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In der in dieser Zeitschrift vorangehenden Arbeit 
wurde ausführlich auseinandergesetzt, daß eine eigen- 
artige, schwerwiegende Diskrepanz für die gegen- 
wärtige Lage der operativen Tuberkulosetherapie charak- 
teristisch ist, wenn man die letztere z. B. in Ländern wie 
USA. und Deutschland vergleicht. Die Resektionsver- 
fahren werden drüben ungleich stärker forciert. Sie er- 
reichen im wesentlichen heute den klinischen Effekt der 
operativen Kollapsverfahren. Die Operationsmortalität 
kommt bei beiden Verfahren auf etwa den gleichen gün- 
stigen Stand. Die Behandlungsdauer ist bei den Resek- 
tionsverfahren beträchtlich kürzer. Aber offen ist z. T. 
noch. die funktionelle Situation bei beiden, 
welche fast — wir sind darin einer Ansicht mit Derra 
(1) — zum Drehpunkt für die weitere Entwicklung gewor- 
den ist. 

Bei der Plastik müssen erhebliche und möglicherweise progres- 
sive Funktionsverluste in Rechnung gestellt werden, desgleichen bei 
der Pneumektomie und geringer beider Lobektomie (Frey 
[2]). Das Gewicht der Funktionsverluste bei diesen Verfahren wird 
u. U. erst im Belastungsversuch manifest. 

Hier folgen nun einige spezielle Ausführun- 
gen und die Wiedergabe funktionsanaly- 
tischer Ergebnisse beim Bronchialkarzinom, bei 
Bronchiektasen und vorzüglich bei der operativen Be- 
handlung der Lungentuberkulose. 


I. Bronchialkarzinom 


International wird heute die Pneumektomie und die 
Lobektomie beim Bronchialkarzinom sorgfältig gepflegt. 
Im ganzen liegt ein umfangreiches Operationsmaterial 
zur statistischen Auswertung vor. Das Gesamtergebnis 
ist trotz der hochentwickelten operativen Technik auf 
weite Sicht wenig befriedigend, und zwar aus zwei 
Gründen: 

Durchweg kommen die Fälle zu spät zur Operation. 
Die Zahl der Spätmetastasierungen trotz radikaler ope- 
rativer Behandlung ist beängstigend hoch. Muß aber ein 
ganzer Lungenflügel geopfert werden, dann sind die 
Funktionsverluste oft nur schwer tragbar. Das Ausmaß 
der Funktionseinschränkung vor allem durch die Pneum- 
ektomie, auch beim Bronchialkarzinom, wird in seinem 
Konsequenzen, wie in der Einleitung betont, u. U. erst 
im Belastungsversuch manifest. 

Das funktionelle Bild bei der Lobektomie ist günstiger. 
Jedoch zeigen sich ebenfalls bei der Lobektomie, aller- 
dings erst in höheren Wattstufen, Funktionsverluste im 
Bereich der Respiration und des kleinen Kreislaufs, 
welche in dem Maße für den Patienten bedeutungsvoll 
werden, wie ‚sich später im Alter zu diesen postoperati- 
ven Funktionsverlusten solche durch den altersmäßigen 
Aufbrauch addieren. Wir verweisen auf eine erste Mit- 
teilung zusammen mit der Freyschen Klinik (3). 


‘) Die angeführten Fälle von Lobektomien bei Bronchiektasen verdanken wir der 
Chir. Univ.-Klinik Köln (Prof. Dr. V. Hoffmann). 


Abb. 1 zeigt die respiratorischen Verhältnisse bei einer 
Pneumektomie wegen Bronchialkarzinoms. 
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Abb. 1: Pneumektomie links wegen Bronchialkarzinom. Respiratorische Funktions- 
größen a) vor, b) 3, 8, 24 Monate nach der Operation. TK = Totalkapazität, VK = 
Vitalkapazität, Resid.-L. — Residualluft, bestimmt nach der Wasserstoffmethode unter 
Benutzung der wärmeelektrischen H,-Meßkammer nach Knipping, AMV = Atemminuten- 
volumen, AGW = Atemgrenzwert. Zwei Jahre nach der Operation macen sich die 
Zeichen eines Emphysems der Restlunge bemerkbar mit Vergrößerung der Residual- 
luft und der Totslkapazität, einer Steigerung des Atemminutenvolumens, einer Ab- 
nahme der Vitalkapazität und des Atemgrenzwertes. Die Größe der Normalwerte vor 
und nach der Pneumektomie wurde vor den gemessenen Werten in ausgezogenen 
Säulen angegeben. Eine Einengung der p ktomierten Thoraxhälfte war von dem 

Patienten abgelehnt worden. 


Es ist daher von außerordentlicher Dringlichkeit, die 
Frühdiagnose zu forcieren. Das würde dazu füh- 
ren, mit möglichst geringen Funktionsverlusten auszu- 
kommen. Das diagnostische Rüstzeug für die Frühdia- 
gnose ist sehr leistungsfähig. Aber es ist für die sym- 
ptom- und beschwerdearme Frühzeit zu strapazierend, 
d.h., wenn es schon bei dem geringsten Verdacht und in 
größeren Reihendurchprüfungen eingesetzt werden soll 
und muß. Hier sollte der weitere Ausbau unserer analy- 
tischen Verfahren konsequent betrieben werden. Jen- 
seits der fünfziger Jahre ist die „Bronchitis“, hinter der 
jedesmal das frühe Bronchialkarzinom stecken kann, 
aber sicher meist nicht steckt, zu häufig, als daß man 
jedesmal die hochleistungsfähigen, aber strapaziösen 
Verfahren wie die Bronchoskopie usw. bemühen könnte. 
Tut man aber nichts, wird man nie ganz frühe Karzinome 
operieren oder eventuell bestrahlen können. Wir müs- 
sen also für die Frühdiagnose des Bronchialkarzinoms 
unser Rüstzeug durch wenig strapazierende diagnostische 
Verfahren (Vorfeldmethoden) ergänzen, die uns helfen, 
aus der großen Zahl der suspekten Fälle die gefährdeten 
weiter einzuengen, welche schließlich der Bronchoskopie 
und der Bronchographie usw. zuzuführen sind. 

Bei jüngeren Personen und bei defektem Gebiß ist die 
Bronchoskopie meist wenig anstrengend für den 
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Kranken. Das ist ganz anders bei älteren, gedrungenen 
und wenig beweglichen, fetten, wegen Karzinomver- 
dachts zu bronchoskopierenden Personen mit intaktem 
Gebiß. Ein Fortschritt scheint uns neuerdings die Broncho- 
skopie unter Anwendung von Evipan und Succinyl-Asta 
zu sein. Daß die Bronchographie hochleistungsfähig ist 
und präoperativ immer eingesetzt werden muß, braucht 
nicht besonders betont zu werden (s. Vieten u.a.). 

Abbildung 2: Zeitliche Entwicklung 
der Symptomatologie und Häufigkeit 
der Frühsymptome beim Bronchialkar- 
zinom. 
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Abb. 2: Symptome als Erstmanifestation mit Angabe der Zeit (Monate) der ersten 


Ermittlung (Anamnese bzw. Befund) vor dem Zeitpunkt der diagnostischen Sicherung 
mit Angabe der Zahl def Fälle (Gesamtzahl 157) 


Die Abb. 2 zeigt, daß auf Grund der Symptomatologie 
die rein ärztliche Verdachtsdiagnose sehr früh möglich ist. 

An anderer Stelle sind wir ausführlicher auf neue, in 
dieser Klinik entwickelte Verfahren zur Frühdiagnose 
von Bronchialinsuffizienzen und Bronchialstenosen, 
welche im Frühbild des Bronchialkarzinoms so wesent- 
lich sind (z. T. mit Hilfe von Isotopen), eingegangen 
(Knipping, Verhandlg. Dtsch. Ges. Inn. Med., 57, 
Wiesbaden 1951). Detaillierte funktionsanalytische Kon- 
trollen bei Bronchialkarzinom vor und nach der Opera- 
tion: siehe Cournand, Crafoord, Rossier, 
Bühlmann, Bolt-Wedekind, Bolt-Valen- 
tin-Venrath-Wullen (6-9). 


II. Bronchiektasen 


Es ist bekannt, daß Oberlappenprozesse und sogar Gan- 
gränherde spontan verschwinden können und daß man 
Unterlappenprozesse der gleichen Art, vor allem aber 
auch ausgedehnte, u.U. generalisierte Bronchiektasen 
durch Kombination einer konsequenten Klimakur mit 
Antibiotizis günstig beeinflussen kann. Es bleiben aber 
genug Prozesse, die nicht zur definitiven Ausheilung 
kommen und wegen ihrer Konsequenzen eingehende 
Beachtung verdienen. Hier hat die operative Therapie 
einen entscheidenden Fortschritt gebracht. Wir hatten 
schon in den zwanziger Jahren in der Brauerschen Klinik 
bei den durch Brauer inaugurierten ersten partiellen 
I.ungenlappenresektionen bei Bronchiektasen assistiert 
und Funktionsanalysen durchgeführt. In anderen Fällen 
kombinierten wir damals die Entfernung multipler kaver- 
nisierter Lungenteile mittels elektrischen Kauters — eine 
Methode, die später als Grahams „Cautery-Pneu- 
monectomy“ zur breiteren Anwendung gelangte — 
mit der Drainage (siehe auch Brauer [10], Verhandlg. 
Dtsch. Ges. Inn. Med. 1925, Wiesbaden). Die Resultate in 
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' einigen Fällen waren sehr gut. Aber die Mortalitätsquote 


war bei den Teilresektionen recht unerfreulich. Erst die 
Verbesserung der operativen Technik und die Einführung 
der Intubationsnarkose mit Curare hat hier einen grund- 
sätzlichen Wandel geschaffen, so daß die Bronchiektasen 
heute durch partielle Resektionen unter größtmöglicher 
Schonung des Lungenparenchyms bei äußerst geringer 
Mortalität behandelt werden können. Voraussetzung is! 
natürlich eine regionale Funktionskontrolle der Respira- 
tion und der Durchblutung aller befallenen Lappen bzw. 
Segmente neben der Darstellung der Hohlräume (s. u.). 

Nur wenige haben eine rechte Vorstellung von dem Gewicht de: 
speziellen technischen Verbesserungen seit unseren damaligen Resek- 
tionen, insbesondere im Hinblick auf die Bronchusversorgung und di< 
Narkose, von den Schwierigkeiten auf dem Wege bis zu der heutigei: 
operativen Eleganz der Segmentresektion und von den Möglichkeiten, 
welche die erschöpfende Anwendung aller respiratorischer und hämo- 
dynamischer Erkenntnisse für die postoperative Zeit und für die 
Nachbehandlung geben kann (siehe auch Frey [11], Dtsch. med. 
Wschr. 1951). 

Hierzu ein Beispiel: 30j. Mann, Bronchiektasendesrech- 
ten Unter- und Mittellappens. Zustand nach Phre- 
nikusexhairese rechts bei walnußgroßer hilus- 
naher Kaverne. 


Abb. 3a: Selektive Angiographie der Arteria pulmonalis rechts bei Bronchiektasen 
des rechten Unter- und Mittellappens (Einzelheiten hierzu im Text) 


Abb.3a: Selektive Angiographie der Arteria pul- 
monalis rechts (Arteria antero-basalis des rechten Unterlappens 
im Bronchiektasenbereich). 3ccm Joduron 70%, Aufnahme 1!/s Sekun- 
den nach Injektionsbeginn. Man erkennt lateral und kaudal vom 
Katheterende ein Knäuel verschlungener Gefäße von wechselndem 
Kaliber. Ein geschlängeltes Gefäß zieht von diesem Gefäßknäuel 
hiluswärts bis in die Höhe des 6. Brustwirbels. Blutgasanalytisch war 
ein intrapulmonaler vaskulärer Kurzschluß nachweisbar. Therapie: 
Lobektomiedesrechten Unter- und Mittellappens. 

Die prä- und postoperativen spirographischen 
Funktionsgrößen, insbesondere die Kontrollen der Entwick- 
lung der Residualluftwerte sind in Abb. 3b wiedergegeben. 

Drucke in der Arteria pulmonalis und im rech- 
ten Ventrikel vor der Operation: 35,0/8,0 mmHg und 35 mm Hg 
systolischer Maximaldruck, nach der Lobektomie: 35,0/12,0 mm Hg und 
34,0 mmHg systolischer Maximaldruck im rechten Ventrikel. 

Spiroergometrische Funktionswerte: Vor der Lob- 
ektomie bestand bereits bei einer Belastung von 45 Watt ein spiro- 
graphisches Sauerstoffdefizit von 90 ccm. Totalkapazität und Vital- 
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Abb. 3b: Prä- und postoperative spirographische Funktionsgrößen. Lobektomie des 
rechten Unter- und Mittellappens wegen Bronchiektasen (Erläuterungen der Abkür- 
Siehe Legende Abb. 1) 
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kapazität sind 3 Wochen nach der Lobektomie gegenüber den Aus- 
gangswerten um etwa 33% verringert. Im Gegensatz zu den Aus- 
gangswerten der Totalkapazität und der Vitalkapazität, die unterhalb 
der Sollwerte liegen, sind die Ausgangswerte der Reserveluft und 
besonders der Residualluft gegenüber der Norm erhöht. 3 Wochen 
nach der Operation sind die Werte der Reserveluft und der Residual- 
luft ebenfalls vermindert, jedoch nicht in dem Umfang wie die Werte 
der Totalkapazität und Vitalkapazität. 

Die präoperativ besonders hohen Werte des Atemminutenvolumens 
(zum Teil bedingt durch die Folgen des vaskulären Kurz- 
schlusses im Bronchiektasengebiet) gehen nach der Operation auf 
Normalwerte zurück. Der Atemgrenzwert zeigt in der frühen post- 
operativen Phase einen ausgeprägten Rückgang auf % des Ausgangs- 
wertes, was auf die Ruhigstellung im frisch operierten Thoraxgebiet 
zurückzuführen ist. Im weiteren Verlauf steigen sämtliche Atem- 
größen an, ohne jedoch den Ausgangswert zu erreichen. Auffallend 
ist, daß die Residualluft, die wir mit der Wasserstoffmethode 
unter Benutzung der wärmeelektrischen Wasserstoffmeßkammer nach 
Knipping bestimmt haben, dauernd über den Normwerten liegt 
und 2 Jahre nach der Operation eine weitere Zunahme erkennen läßt. 

6 Monate nach der Operation war der Patient in der Lage, 60 Watt 
ohne Auftreten einer respiratorischen Arbeitsinsuffizienz zu leisten. 
Bei 90 Watt trat ein spirographisches Sauerstoffdefizit von 70 ccm auf. 
2 Jahre nach der Operation wurde die Belastungs- 
stufe von 90 Watt noch ohne das Auftreten eines 
spirographischen O,-Defizits geleistet. Die Be- 
lastungsgrenze lag zu dieser Zeit bei 120 Watt (in dieser Stufe Auf- 
treten eines spirographischen O,-Defizits von 90 ccm). (Schluß folgt.) 


Aus der Medizinischen Poliklinik der Universität Würzburg (Direktor: Prof. Dr. N. Henning) 


Über die elektrophoretisch darstellbaren Proteine normaler und pathologischer Magensäfte 


von Drr. med. N. Henning, H: Kinzlmeier undL. Demling 


Die bisherigen Kenntnisse über die Proteine des Magen- 
saftes sind gering. Seit langem erkannt und auf Grund 
ihrer Funktionen am eindeutigsten definiert wurden die 
Fermente Pepsin, Kathepsin, eine Magenlipase, Rennin 
(Lab) sowie ein harnstoffspaltendes Ferment. Dazu kom- 
men in neuerer Zeit zwei Mukoproteine (1, 2). 

Die klinische Laboratoriumsdiagnostik hat sich mit dem Protein- 
gehalt des Magensaftes relativ wenig beschäftigt. Die Methoden 
älteren Autoren (Salomon [3] 1903, Wolff und Junghans [4] 
1911) sind für die heutigen Ansprüche zu grob. Henning und 
Norpoth (5) (1933) zeigten mit Hilfe der Trockentropfenmethode, daß 
beigewissen Magenkrankheiten (Perniziosaachylie, Schleimhautatrophie, 
Magenkarzinom und schwere hypertrophische Gastritis) der Eiweiß- 
gehalt im Magensaft erhöht ist. Katsch (6) leitete aus dem Befund 
eines erhöhten Proteingehaltes im Magensaft den morphologisch 
nicht näher definierten Begriff der „Gastritis serosa“ ab. Baltzer (7) 
(1934) verwandte die Fällung mit Sulfosalizylsäure, während Teich- 
mann (8) die Biuretmethode zu Eiweißbestimmungen benutzte. 
Exaktere Resultate lieferte die von Norpoth (9) (1948) geübte Alko- 
holnephelometrie. Dieser Autor konnte gleichzeitig nachweisen, daß 
Stickstoffbestimmungen im Magensaft als Maß für den Proteingehalt 
nicht verwertbar sind. 

Mit der Vereinfachung der Elektrophorese für den klinischen Ge- 
brauh durh Grassmann und Hannig (10) ergab sich die 
Möglichkeit, die bisher im Magensaft gefundenen Proteine weiter 
zu differenzieren. Norpoth (11) (1952) und Mitarbeiter griffen 
methodisch auf die Trockentropfenmethode zurück und beschrieben das 
Pherogramm des normalen Magensaftes. 

Unabhängig von diesen Autoren wandten wir uns mit anderer 
Methodik gleichzeitig derselben Fragestellung zu und berichteten in 
einer vorläufigen Mitteilung (12) (1952) über Elektrophorese- 
diagramme von normalen und pathologischen Magensäften. Die vor- 
liegende Arbeit befaßt sich mit der genaueren Darstellung unserer 
Methodik und den bisherigen Ergebnissen. 

Methodik: Nach Absaugen und Verwerfen des Nüchterninhalts 
wurden 7,5 oder 15ccm Leersekret unmittelbar nach Gewinnung mit 
!/nNaOH auf Py 7,2 eingestellt. Gallig oder blutig tingierte Säfte 
wurden nicht verwandt. Bei Pj 7,2 ist sowohl die peptische und 
katheptische wie auch .die tryptische Aktivität der Fermente auf ein 
Minimum reduziert oder vollständig aufgehoben. Anschließend wurde 
das Sekret mit Hilfe der Wasserstrahlpumpe durch die Nutsche fil- 
triert (Filter: Schleicher und Schüll Nr. 604). Die auf diese Weise 
erhältene klare Flüssigkeit wurde gegen destilliertes Wasser so lange 
dialysiert, bis praktisch Salze nicht mehr nachweisbar waren. Da der 


Saft des gesunden Magens nur geringe Eiweißmengen enthält, die 
der elektrophoretischen Darstellung nicht zugänglich sind, erfolgte 
im Anschluß an die Dialyse eine Einengung des Sekretes durch hoch- 
visköses Kollidon !). Dialyse und Einengung nahmen im allgemeinen 
438—72 Stunden in Anspruch. Beide Prozesse gingen bei + 2°C vor 
sich. Das Sekret wurde, von einigen Ausnahmen (siehe unten) ab- 
gesehen, auf ein Verhältnis von 7,5 : 1 eingeengt und der elektro- 
phoretischen Aufspaltung nach der Methode von Grassmann und 
Hannig bei 110 V und ?2mA unterworfen. Die hierzu erforderliche 
Sekretmenge betrug für Doppelbestimmungen 2 X 0,03ccm. Von 
den meisten Magensäften wurde außerdem der Eiweißgehalt nach 
Kjeldahl bestimmt. 


Ergebnisse: Unsere Untersuchungen umfassen ins- 
gesamt 82 Magensäfte von 59 Versuchspersonen. Diese 
59 Fälle unterteilen sich in 12 Gesunde, 10 Ulkusträger 
(6 Ulc. ventr. und 4 Ulc. duod.), 14 Fälle von Gastritis, 
8 Perniziosakranke und 8 Fälle von Magenkarzinom. Bei 
weiteren 5 Versuchspersonen bestand eine histamin- 
refraktäre Achylie ohne nachweisbare Veränderungen 
der Magenschleimhaut. Die Untersuchung aller Fälle er- - 
folgte durch titrimetrische oder intragastrale elektrome- 
trische Aziditätsmessung (13), Röntgenuntersuchung, 
Gastroskopie und zytologische Untersuchung des Tupf- 
sondenmaterials (14). 

Im Leersekret gesunder Versuchspersonen ist der Ei- 
weißgehalt sehr gering (Abb. 1a). Eine elektrophoretische 
Analyse war erst nach stärkster Konzentration des Saftes 
auf 10:1 bzw. 7,5:1 möglich. Gewöhnlich zeigten sich 
4 niedrige Banden. Die schnellstwandernde Proteinkom- 
ponente entsprach beim Testversuch in Wanderungs- 
geschwindigkeit und elektrischer Ladung dem Human- 
albumin. Ihr prozentualer Anteil betrug 22—28,8%. Die 
zweitschnellste Bande — eine Testung mit entsprechen- 
den Reinsubstanzen war nicht möglich — lag dicht bei 
der Fraktion 3. Sie nahm 25—32% des Gesamteiweißes 
ein. Diese Komponente ist offensichtlich zur Gruppe der 
ß-Globuline zu rechnen. Die 3. Bande verhielt sich elek- 
trophoretisch wie humanes /-Globulin. Sie beanspruchte 

.23—29% des gewanderten Proteins. Die Bande mit der 


1) Wir danken den Bayer-Werken, Leverkusen, für die freundliche Lieferung des 
Präparates, 
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geringsten Wanderungsgeschwindigkeit war vielfach 
etwas größer und breitbasiger als die übrigen. Wir teilen 
sie den y-Globulinen zu. Ihr prozentualer Anteil am 
Gesamteiweiß übertraf mit 27—35% den der übrigen 
Komponenten meist um 5—10%. 

Nach Histaminreiz (0,1 mg Imido/kg) änderten sich die 
Verhältnisse insofern, als die zuletzt beschriebene Pro- 
teinbande regelmäßig einen Anstieg aufwies, so daß ihr 
Anteil am Gesamtprotein 40—75% betragen konnte 
(Abb. 1b). Die übrigen Banden waren nach Histamin nicht 
oder nur geringgradig verändert. In manchen Fällen 
zeigten sie eine Abnahme ihrer Höhe. 

Bei Ulcus ventriculi und duodeni (Abb. 2) verhielten 
sich die Magensaftproteine wechselnd. Während in einem 
Falle trotz Fehlens entzündlicher oder atrophischer Ver- 
änderungen relativ große Eiweißmengen mit zwei hohen, 
langsam wandernden Eiweißfraktionen (Globuline) auf- 
traten, zeigten die übrigen Fälle bezüglich der Protein- 
menge keine besonderen Abweichungen von der Norm. 
Bemerkenswert war eine in manchen Fällen auftretende, 
bei Pu 8,6 positiv geladene Proteinkomponente. In diesen 
Fällen waren die übrigen negativ geladenen Fraktionen 
stets nur angedeutet vorhanden. Nach Histaminreiz 
zeigte die Bande mit der atypischen elektrischen Ladung 
eine geringgradige Erhöhung. Die übrigen Banden blie- 
ben unverändert. In 2 Fällen von Ulcus duodeni entsprach 
das Pherogramm des Magensaftes dem des Gesunden. 

Die Abb. 3 zeigt die Elektrephoresekurve des Magen- 
saftes bei Oberflächenkatarrh der Schleimhaut. Die Frak- 
tion 4 ist gewöhnlich mäßig erhöht. Die übrigen Banden 
entsprechen in diesen Fällen der Norm. Geringgradig 
waren die Veränderungen bei der hypertrophisch-verru- 
kösen Entzündung. Hin und wieder fanden wir die lang- 
sam wandernden Banden leicht erhöht. Häufiger jedoch 
blieben die Proteinfraktionen bei dieser Form der Gastri- 
tis unterhalb der normalen Höhe, wobei die schneller- 
wandernden Fraktionen 1—3 stärker betroffen waren. 

Erheblich größere und vielgestaltige Abweichungen 
vom Verlauf der Normalkurve trafen wir bei atrophi- 
schen Veränderungen der Magenschleimhaut. Bei atro- 
phischer Gastritis war besonders die Höhe der Albumin- 
zacke stärkeren Schwankungen unterworfen. Sie kann 
von geringgradigen Erhöhungen bis zu höheren Gipfeln 
ansteigen. Ähnlich, wenn auch in mäßigen Grenzen ver- 
hielt sich die y-Fraktion. 

Weitaus größer sind die Eiweißveränderungen im 
Magensaft bei Schleimhautatrophie (Abb. 4). Es ließen 
sich bis zu 7 Proteinbanden differenzieren. Die Fraktion 1 
variiert in ihrer Größe beträchtlich. Ihre Wanderungs- 
geschwindigkeit entsprach in jedem Falle der des huma- 
nen Albumins. Bemerkenswert war die relativ breite 
Basis dieser Zacke. Eine der «a-Gruppe zugehörige Bande 
war in 2 von 5 Fällen sichtbar. Der Quotient Albumin: 
Globulin verhielt sich wie 1:2 oder 1:3. Dieses Verhält- 
nis änderte sich auch nach Histaminreiz nicht. Das Hista- 
min bewirkte regelmäßig einen Anstieg der Banden 1 
und 4 bis zu 20%. Die Zunahme der restlichen Fraktion 
war nach Histamin geringfügig. 

Die Veränderungen im Eiweißspektrum des Magen- 
saftes fanden sich noch stärker ausgeprägt bei der 
Schleimhautatrophie der Perniziosa (Abb. 5a). Die hohen 
Gipfel zeigen den stark erhöhten Eiweißgehalt trotz 
geringerer Einengung. Das Pherogramm bot eine gewisse 
Ähnlichkeit mit der Serumkurve (Abb. 5c). In der Regel 
waren 4—6 Banden zu erkennen. Vielfach dominierte die 
dem y-Globulin entsprechende Bande. Ihr prozentualer 
Anteil am Gesamteiweiß kann bis zu 60% betragen. Ihr 
folgte an Größe die schnellwandernde Eiweißfraktion 1. 
Sie zeigte einen hohen schmalen Gipfel, der jedoch die 
Höhe der Albuminzacke im Pherogramm des Serums 
nicht erreicht. Ihre Wanderungsgeschwindigkeit war 
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identish mit der des Humanalbumins. Die übrigen im 
Elektrophoresediagramm sichtbaren kleineren Banden 
waren der a- und #-Globulingruppe zuzuteilen. Die dem 
ß-Globulin entsprechenden Banden zeigten keine beson- 
deren Abweichungen von der Norm. Die hier erschei- 
nende a-Globulinfraktion fehlt im Pherogramm des nor- 
malen Magensaftes. 

Nach Histaminreiz (Abb. 5b) erfolgte eine Zunahme der 
gesamten Proteine. Hierbei war die Bande 1, im Gegen- 
satz zum normalen Magensaft, prozentual gewöhnlich 
stärker beteiligt als die übrigen Fraktionen. Bisweilen 
erschien eine positiv geladene, entgegengesetzt wan- 
dernde Proteinkomponente mit geringer Wanderungs- 
geschwindigkeit. 

In einem Fall von perniziöser Anämie wurden dir 
Magensaftproteine während der Behandlung elektropho- 
retisch kontrolliert. Nach 3wöchiger Therapie mit Vit- 
amin Bız ging der Proteingehalt des Magensaftes paralle|i 
mit der Normalisierung des hämatolögischen Befundes 
wesentlich zurück. An dieser Reduktion waren sämtliche 
Proteinfraktionen in gleichem Maße beteiligt. 

Das Pherogramm des Magensaftes bei Magenkarzinom 
ist der entsprechenden Serumkurve ähnlich (Abb. 6a, b, c). 
Die 1. Bande ist weitaus die größte. Sie gleicht in ihrem 
elektrophoretischen Verhalten dem Humanalbumin. Er- 
heblich vermehrt war in allen Fällen die dem y-Globulin 
nahestehende Eiweißfraktion. Gelegentlich trat eine posi- 
tiv geladene Bande auf. Regelmäßig erschien eine Pro- 
teinkomponente mit den elektrophoretischen Eigenschäf- 
ten des a-Globulins. Diese sowie die restlichen Banden 
des Spektrums waren geringfügig vergrößert. 

Eine Eiweißvermehrung wurde auch in 5 Fällen von 
Anazidität (bei wechselndem Ausfall der Histaminprobe) 
ohne nachweisbare Schleimhautveränderungen gefunden. 
An der Eiweißvermehrung waren ähnlich wie bei der 
Schleimhautatrophie hauptsächlich die 1. und 4. Fraktion 
beteiligt. 

Diskussion: Über die Natur der geringen, in 4 Kompo- 
nenten trennbaren Eiweißmengen des normaien Magen- 
saftes läßt sich bisher nichts Sicheres aussagen. Möglicher- 
weise sind die Fraktionen identisch mit den von Gross- 
berg, Komarov und Shay (15) aus dem Magensaft 
von Hunden isolierten Proteinen. Direkte Beziehungen 
zu den Serum-Eiweißkörpern scheinen angesichts des 
andersartigen Kurvenverlaufes nicht zu bestehen, ganz 
abgesehen davon, daß eine dem «-Globulin entsprechende 
Proteinkomponente im Magensaft fehlt. Es muß erwartet 
werden, daß die Magenfermente am Aufbau einiger Ban- 
den beteiligt sind. Vom Pepsin allerdings ist bereits be- 
kannt, daß seine Wanderungsgeschwindigkeit die des 
Humanalbumins übertrifft (Grossberg und Mitar- 
beiter [15]). 

Die von Henning und Norpoth (5) beschriebene 
und seither wiederholt bestätigte Eiweißvermehrung 
nach Histaminreiz konnte in ihrem Wesen bisher nicht 
geklärt werden. Die Annahme einer Permeabilitäts- 
steigerung scheint schwer vereinbar mit dem Befund, daß 
die Eiweißvermehrung sich vorwiegend auf den groß- 
molekularen 7-Globulinanteil beschränkt. Die von ver- 
schiedenen Autoren (Martin [16], Steinitz [17], 
Polland [18]) beobachtete Vermehrung stickstoffhalti- 
ger Substanzen im Magensaft nach Histaminreiz darf 
angesichts der geringfügigen Eiweißzunahme nicht auf 
Eiweißstickstoff bezogen werden. 

Dem Magensaft bei Ulcus ventriculi und duodeni kann 
ein charakteristisches Pherogramm nicht zuerkannt wer- 
den. Von Bedeutung scheint uns die Feststellung, daß sich 
manche Fälle verhalten wie Magengesunde. Auffällig ist 
das Auftreten eines Paraproteins mit entgegengesetzter 
elektrischer Ladung in anderen Fällen. Da diese Kompo- 
nente wie das y-Globulin im normalen Magensaft nach 


1 


207 


20} 


30} 


zz 


20 
| 
| 
4 Abb 
fläch 
30 
N 
50 
2 
Abt 


Münch. Med. Wschr. 


N. Henning, H. Kinzlmeier u. L. Demling, Die elektrophor. darstellb. Proteine im Magensaft 


20 F 
20} 
23 4 3 4 
cm 
Nr. 2949 MS 39 em MS40 
Abb. 1a u. 1b: Pherogramm des normalen Magensaftes. a = Leersekret, b = Sekret 
nach Histamin. Einengungsverhältnis 7,5 : 1. Der senkrecte Pfeil (F) bezeichnet 
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Abb. 2: Pherogramm des Magensaftes bei Ulcus 
ventr. (Leersekret, 7,5 : 1) 
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Abb. 4: Pherogramm des Magensaftes bei Atrophie 
der Magenschleimhaut (Leersekret, 5,75 : 1) 
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Abb. 5c: Pherogramm der Serumeiweißkörper der 
den Pherogramm 5a und 5b entsprechenden Ver- 
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Abb. 6c: Pherogramm der Serumeiweißkörper der 
dem Pherogramm 6a entsprechenden Versuchsperson 
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Histaminreiz ansteigt und ebenso langsam wandert, dürf- 
ten Beziehungen des positiv geladenen Paraproteins zum 
y-Globulin bestehen. Diese Befunde sprechen dagegen, 
daß die Schleimhaut im Ulkusmagen Sitz einer akuten 
Entzündung mit Ausschwitzung eines entzündlichen Exsu- 
dats ist. 

Wesentliche Veränderungen des Pherogramms ergeben 
sich weder beim Oberflächenkatarrh noch bei der hyper- 
trophisch-verrukösen Gastritis. Die geringfügigen Er- 
höhungen der Fraktion 4 und gelegentliche Abnahme der 
schnellwandernden Banden lassen weder eine Deutung 
noch diagnostische Schlüsse zu. Fälle von schwerer hyper- 
trophischer und akuter Gastritis sind in unserem Material 
nicht berücksichtigt. Die bei Schleimhautatrophie sowie 
bei der totalen Atrophie des Morbus Biermer beschrie- 
bene Erhöhung des Proteingehaltes im Magensaft bestäti- 
gen und verfeinern die Mitteilungen vonHenning und 
Norpoth. Offensichtlich gehen die Veränderungen des 
Pherogramms parallel mit dem Grad des Schleimhaut- 
schwundes. Die hochgradige Verdünnung der Schleimhaut 
und das Fehlen der Fermentproteine lassen daran denken, 
daß Serumeiweißkörper in höherer Konzentration im 
Magensaft erscheinen. Aber auch diese Deutung befrie- 
digt nicht völlig bei dem vom Serumpherogramm 
verschiedenen Aufbau der Kurven; denn in anderen 
Körperflüssigkeiten, deren Entstehen auf Permeabilitäts- 
steigerung der Gefäße bezogen wird, sind entsprechende 
Veränderungen der Eiweißfraktionen nicht bekannt. Hier 
dominiert regelmäßig die Albuminfraktion, also der klein- 
molekulare Proteinkörper. Indessen erscheint uns das 
Pherogramm der Atrophie charakteristisch und daher dia- 
gnostisch verwendbar. 

Das Magensaftpherogramm bei Magenkarzinom scheint 
mit seiner besonders hohen Albuminbande dem des 
Serums am ähnlichsten. Auch hier taucht daher die Frage 
der gesteigerten Permeabilität auf. Inwieweit aber der 
Tumor selbst Proteine ins Lumen absondert, die mit einer 
entsprechenden Wanderungsgeschwindigkeit Serumpro- 
teine vortäuschen, läßt sich bisher nicht entscheiden. 

Eine besondere Würdigung beanspruchen jene Fälle 
von Anazidität, in denen die Magenspiegelung keine 
Atrophie oder Entzündungszeichen aufdeckte. Da nach 
unseren bisherigen Erfahrungen einem pathologischen 
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Pherogramm eine organisch veränderte Magenschleim- 
haut entspricht, ist für die letztgenannten Fälle daran zı: 
denken, daß die makroskopische Diagnostik zur Erken- 
nung feinerer Veränderungen nicht genügte. Probeexzi- 
sionen aus dem Magen sollen diese Frage klären. 

Zusammenfassung: 1. Es wird eine Methodiil: 
zur elektrophcretischen Differenzierung der im reinen 
menschlichen Magensaft (Leersekret) vorhandenen Pro- 
teine beschrieben. 

2. Der normale Magensaft ist sehr eiweißarm und zeist 
ein charakteristisches Pherogramm. Die Magensäfte von 
Ulkuskranken und von Fällen mit leichterer Gastritis 
unterscheiden sich in der Regel unwesentlich vom Magen- 
saft Gesunder. 

3. Bei Verdünnung der Schleimhaut, in steigender 
Reihenfolge ausgedrückt durch die Bezeichnung atın- 
phische Gastritis, Schleimhautatrophie und Perniziosa- 
anadenie, ergeben sich erhebliche Abweichungen von der 
Norm. Der Gesamtproteingehalt ist stark erhöht. Das 
Pherogramm wird charakterisiert durch die hohe Albu- 
min- und noch höhere y-Globulinzacke sowie durch das 
Auftreten einer neuen, dem «-Globulin zugehörigen 
Bande. Die Höhe dieser Banden geht dem Grad der Atro- 
phie parallel. Das Pherogramm kann für die Diagnose 
der Schleimhautatrophie Verwendung finden. 

4. Bei Magenkarzinom ähnelt die Elektrophoresekurve 
des Leersekrets sehr stark dem Serumpherogramm. Auf 
die Möglichkeit einer Proteinproduktion durch den Tu- 
mor selbst wird hingewiesen. Auch hier ergeben sich 
Aussichten auf eine diagnostische Verwertung. 
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von Hans Selye,M.D.D. Sc., Ph. D., F.R. S. (C), Prof. und Direktor des Instituts für experimentelle Medizin 
und Chirurgie, Universit& de Montreal, Canada 


Es ist natürlich nicht möglich, hier einen Überblick über 
die zur Zeit verfügbare zahlreiche zum Thema gehörige 
Literatur zu geben, zumal dies schon in einer Serie von 
Monographien geschehen ist („Stress”, „Annual Report 
on Stress 1951“, „Annual Report on Stress 1952“, „The 
Story of the Adaptation Syndrome'). 

Wohl aber können und werden wir — soweit der zur 
Verfügung stehende Raum es erlaubt — kurz zusammen- 
gefaßt ein Konzept der „Adaptationskrankheiten“ geben 
und die Haupteinwände gegen dieses Konzept im Über- 
blick besprechen. 


DasKonzeptderAdaptationskrankheiten 


Aus den Ergebnissen zahlreicher Tierexperimente er- 
gab sich für uns immer wieder die Schlußfolgerung, daß 
die Pathogenität vieler örtlich und allgemein angreifen- 
der Schädlichkeiten weitgehend von der Funktion des 
hypophysär-adrenokortikalen Systems abhängt, wobei 
dieses die Abwehrmaßnahmen des Körpers gegen die 
einwirkenden Stressor-Kräfte sowohl steigern, als auch 
schwächen kann. Wir glauben nun, daß der gesunde Adap- 
tations-Mechanismus gegenüber diesen Stressor-Kräften 
gewissermaßen entgleisen kann und daß diese Entglei- 
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sung dann die Hauptursache für die Entstehung bestimm- 
ter Krankheiten ist. Solche Krankheiten fassen wir darum 
als Adaptations-Krankheiten auf. Die jetzt 
klassisch gewordenen Untersuchungen Tonuttis (37, 38, 
39) über die hormonelle Bedingtheit der Auswirkung 
schädlicher Agentien (Diphtherietoxin u.a.) gaben dabei 
grundlegende experimentelle Belege für die weitreichende 
Anwendbarkeit derartiger Gedankengänge in der Medizin. 

Unter den Entgleisungen des allgemeinen Anpassungs- 
Syndroms, die Krankheiten verursachen können, sind die 
folgenden besonders wichtig: 

1. Einabsoluter Uberschuß odereinab- 
soluter Mangel an während des Stress produ- 
zierten Kortikoiden und somatotrophen Hormons. 

2. Ein absoluter Uberschuß oder Mangel an Kortikoiden 
und soweit sie in ihren peripher gelegenen „Empfangs- 
organen” (i. e. „target organs”) zurückgeh ° lten 


(oder fixiert) werden. 

3. En Mißverhältnis zwischen 
phem Hormon und den antiphlogistischen Kortikoiden auf 
der einen, und den prophlogistischen Kortikoiden auf der 
anderen Seite, was die relative Sekretion (oder Fixation) 
während des Stress betrifft. 
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4. Durch Stress verursachte Stoffwechselstörungen, 
welhe die Antwort derEmpfangsorgane auf 
somatotrophes Hormon (STH), ACTH oder Kortikoide in 
abnomer Weise verändern (Phänomen der „Konditio- 
nierung‘*). 

5. Schließlich dürfen wir nicht vergessen, daß auch 
andere Organsysteme eine Rolle im Allg. An- 
passungs-Syndrom spielen (z.B. das nervöse System, die 
Leber, die Nieren), daß diese auch abnorm antworten und 
so bei der Adaptation an Stress zur Krankheitsursache 
werden können, obwohl der hypophysär-adrenale Mecha- 
nismus eine Hauptrolle im Allg. Anpassungs-Syndrom 
spielen dürfte. 


Zusammenfassend kann man sagen, daß jedes Agens, 
gleichgültig ob es den ganzen Körper oder nur einen Teil 
trifft, in zwei Formen weiterwirkt: 

1. im Sinne einerspezifischen Aktion, die uns 
hier nur interessieren soll, soweit sie die nicht-spezifi- 
schen Aktionen desselben Agens beeinflußt und verän- 
dert, und 

2. im Sinne einer nicht-spezifischen oder 
allgemeinenStressor-Aktion. Ihre Hauptver- 
bindungswege, soweit sie bis heute erforscht sind, gehen 
aus der Abb. hervor. 


Der Stressor wirkt auf 
das Empfangsorgan (den 
Körper oder einen Teil 
desselben) direkt (fetter 
Pfeil) und — auf dem 
Wege über die Hypo- 
physe und die Neben- 
nieren — indirekt. 


Der Weg, auf dem 
ein Reiz vom Empfangs- 
bezirk zur Hypophyse 
läuft, ist seinem Wesen 
nachnohunbekannt 
und in der Skizze mit 
einem Fragezeichen ver- 
sehen. Über ihn wird der 
Hypophyse gemeldet, 
daß ein Stress-Zustand 
besteht, und die Drüse BEN 
zur Ausschüttung von ACTH veranlaßt. 


Es ist ohne weiteres möglich, daß diese „erste Nach- 
richtenleitung“ der hormonellen Abwehr nicht immer die- 
selbe ist. In einigen Fällen mag es eine Adrenalin-Aus- 
schüttung sein, in anderen Fällen werden vielleicht hist- 
amin-ähnliche toxische Gewebsstoffwechselprodukte frei, 
oder es ist ein Nervenreiz oder auch ein gerade bestehen- 
der plötzlicher Mangel an lebenswichtigen Substanzen im 
Körper (wie z.B. Glukose oder ein Enzym). 

ACTH stimuliert die Nebennierenrinde zur Ausschüt- 
tung von Kortikoiden. Von diesen steigern einige — die 
sog. prophlogistischen Kortikoide — die 
Reaktionskraft des Bindegewebes und seine Fähigkeit zur 
Proliferation. Sie erhöhen das „Entzündungspotential“, 
helfen also beim Aufbau einer starken Barrikade aus 
Bindegewebe, die den Körper vor weiterem Eindringen 
des pathogenen, stressorwirksamen Agens schützt. Aller- 
dings stimuliert unter normalen Umständen das adreno- 
kortikotrophe Hormon die Nebennierenrinde viel mehr 
zur Ausschüttung von antiphlogistischenKor- 
tikoiden. Diese arbeiten der Fähigkeit des Körpers, 
den Invasionsweg mit granulomatösem Gewebe zu ver- 
barrikadieren, entgegen. Tatsächlich haben sie sogar die 
Tendenz, Bindegewebe zum Schwinden zu bringen und 
damit das Entzündungspotential wesentlich zu verringern. 
Sie öffnen also der Infektion den Weg und begünstigen 
ihre Ausbreitung. 
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Soweit wir wissen, stimuliert adrenokortikotrophes 
Hormon die Nebennierenrinde immer dazu, die verschie- 
denen Kortikoide im selben Verhältnis abzugeben, und 
zwar so, daß immer die antiphlogistischen Kortikoide weit 
überwiegen. Andererseits erhöht das somatotrophe Hor- 
mon der Hypophyse das Entzündungspotential des Binde- 
gewebes, etwa wie auch die prophlogistische Kortikoide 
es tun. Und weiterhin sensibilisiert es den Empfangs- 
bezirk gegenüber den Wirkungen der prophlogistischen 
Kortikoide. 

Möglich erscheint auch, daß die Hypophyse außerdem 
ein ganz bestimmtes Kortikotrophin abgibt, das die Neben- 
nierenrinde zur vorwiegenden Bildung von prophlogisti- 
schen Kortikoiden anregt. Somatotrophes Hormon selbst 
könnte z.B. durchaus diese Wirkung haben, allerdings ist 
das noch nicht erwiesen. Jedenfalls, sollte das adreno- 
kortikotrophe Hormon das einzige Kortikotrophin sein, 
dann können die Kortikoide, deren Abgabe es veranlaßt, 
die allerverschiedenste Wirkung haben, abhängig von be- 
dingenden Faktoren (wie somatotrophes Hormon), welche 
ganz spezifisch den Empfangsbezirk für den einen oder 
den anderen Typ der Kortikoidaktion sensibilisieren. Be- 
dingende Faktoren könnten sogar die Antwort der Neben- 
nierenrinde auf adrenokortikotrophes Hormon ändern, 
so daß dann je nach dem mehr antiphlogistisches Kortikoid 
oder mehr prophlogistische Kortikoide gebildet würden. 
Während des Stress kann also der eine oder andere Wir- 
kungstyp vorherrschen. 


Das grundsätzliche Reaktionsschema gegenüber ört- 
lichen Stressoren ist die „Entzündung“, gegenüber all- 
gemein angreifenden Stressoren das Allg. Anpassungs- 
Syndrom. 

Die verschiedenen Kombinationen zwischen diesen 
zwei grundsätzlichen Antworten machen das Wesentliche 
der meisten Krankheiten aus. 


Die Haupteinwände gegen das Konzept 
derAdaptationskrankheiten 


Dieses Kapitel gehört unserer Meinung nach zu dem 
wichtigsten Teil unseres Berichtes. Und es ist sicher lehr- 
reich, wenn wir zur Einführung — gewissermaßen im 
Vorübergehen — über einige Einwände berichten, die 
früher oft erhoben wurden, heute aber ihr Gewicht ver- 
loren haben. 


Von diesen hielt man besonders die folgenden für Ein- 
wände von grundsätzlicher Bedeutung. 

1. Stress sei eine Abstraktion. Man muß sich vor Augen 
halten, daß dies der erste größere Einwand gegen das 
Konzept des Allg. Anpassungs-Syndroms war. Zugegeben 
— „Stress“ in unserem Sinne ist als solcher nicht wirklich 
faßbar, sondern ist nur ein mehr theoretisch vorgestellter 
Begleitvorgang bei der Exposition gegenüber einem klar 
charakterisierbaren Agens. So empfand man das Konzept 
und den Begriff Stress als viel zu unbestimmt, als daß er 
eine wirkliche Bedeutung, in der Biologie erlangen könnte. 
Man erhob den Einwand, daß es viel exakter und darum 
auch vorzuziehen wäre, nur jeweils von ganz bestimm- 
ten Wirkungen zu reden, sagen wir von Formalininjek- 
tionen, Trauma, Kälte oder Hitze, je nachdem, welches 
Agens angewandt wurde. Demnach wäre es also unnötig, 
den abstrakten Begriff eines biologischen „Stress“ ein- 
zuführen. 

2. Gibt es überhaupt eine Alarm-Reaktion? 

3. Die Vergrößerung der Nebennieren (NN) würde noch 
lange nicht die Verwendbarkeit des Konzepts für klinische 
Probleme beweisen. Erst einmal sollte gezeigt werden, 
daß im Blut oder Urin der Kortikoidspiegel höher liegt, 
wenn eine Stress-Situation besteht. 

4. Während des Stress käme es überhaupt nicht zu 
einem ausgeprägten Hyperkortikoidismus. Wenn man den 
Mechanismus der Selbstregulation der adrenokortikotro- 
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phen Hormon-Sekretion (gefordert von Sayers) als ge- 
geben annähme, müßten nämlich die Stressoren die Kor- 
tikoid-Utilisation in den Geweben zunächst soweit stei- 
gern, daß es zu einer klaren Erniedrigung des Kortikoid- 
spiegels im Blut kommt. Und erst damit wäre dann für die 
Hypophyse der adäquate Reiz für eine adrenokortikotro- 
phe Hormonausschüttung gegeben. 

5. Verschiedene Forscher konnten nicht bestätigen, daß 
in der Ratte entzündliche Veränderungen, wie'z.B. Peri- 
arteriitis nodosa oder Nephrosklerose, nach DOCA-(Des- 
oxycorticosteronacetat)-Verabreichung entstehen. 

. 6. Es sei nicht gerechtfertigt, in unseren lyophilisierten 

Vorderlappenpräparaten die Gegenwart eines prophlogi- 
stischen (anti-adrenokortikotrophen Hormons) „X-Fak- 
tors" anzunehmen, da es bis heute nicht gelungen ist, 
auch nur eine solche Substanz chemisch zu isolieren oder 
zu charakterisieren. 

7. Vielleicht erhöhe somatotrophes Hormon nur das 
Ausmaß der entzündlichen Reaktion, weil es ein körper- 
fremdes Eiweiß ist, das als Allergen wirkt. 

8. Angeblich sind auch Verbindungen, die keine Gluko- 
Kortikoid-Aktivität haben so wie Pregnenolon oder 
DOCA (besonders in Kombination mit Ascorbinsäure), 
stark wirksame Antirheumatika. Demnach wäre es wie- 
derum unverantworltlich, eine grundsätzliche Beziehung 
zwischen antiphlogistischer und glukokortikoider Wirk- 
samkeit anzunehmen. 

Es war sehr nützlich, daß solche Einwände erhoben 
wurden. Sie lenkten die Aufmerksamkeit auf diese Punkte 
und wiesen die Richtung, in der weiteres Studium sich als 
fruchtbar erweisen kann. Angeregt durch solche Kritik 
zeigte weitere Forschung immer bestimmter und augen- 
fälliger, daß 

1. das Stresskonzept einen heuristischen Wert hat, 

2. die Alarm-Reaktion wirklich existiert, 

3.man eine erhöhte Kortikoid-Ausscheidung im mensch- 
lichen Urin während des Stress nachweisen kann, 

4. Stressoren auch bei nebennierenlosen Tieren die 
adrenokortikotrophe Hormon-Sekretion steigern, woraus 
sich ergibt, daß die ursprüngliche Sayers’sche Vorstellung 
von der Selbstregulätion der adrenokortikotrophen Hor- 
mon-Ausschüttung in dieser Form nicht zutrifft. 

5. DOCA wirklich Nephrosklerose, Periarteriitis nodosa 
und andere entzündliche Veränderungen in der Ratte 
macht, 

6. der prophlogistische als anti-adrenokortikotrophes 
Hormon wirkende „X-Faktor“ als somatotrophes Hor- 
mon identifiziert werden konnte, 

7. somatotrophes Hormon als Hormon und nicht als 
Allergen wirkt, und daß 

8. Steroide wie Pregnenolon oder DOCA ohne Gluko- 
Kortikoid-Wirksamkeit auch nicht wirksame Anti-Rheu- 
matika sind. 

Es soll hier darauf verzichtet werden, Schrifttumsbelege 
für die oben gemachten Aussagen zu geben, da die Dis- 
kussion darüber als abgeschlossen gelten kann. Wir ver- 
weisen den interessierten Leser auf die Stress-Jahres- 
berichte (5, 24). 

Doch — mit jedem neuen Fortschritt auf dem Gebiet 
des Allg. Anpassungs-Syndroms und der adaptiven Hor- 
mone ergaben sich auch wieder neue Probleme und Ein- 
wände. Sie alle erfordern nun weiter auf den nächsten 
Seiten eine eingehende Betrachtung, da sie für die Rich- 
tung unserer zukünftigen Forschung sehr wichtig sind. 


1. Einwand 
Esseidurchnichtsbewiesen, daß Mineralo-Korti- 
koide normalerweise in der Nebennierenrinde 

gebildet werden. 
Obwohl die Gegenwart hochaktiver Mineralo-Kortikoide im Neben- 
nierengewebe früher schon demonstriert worden war, gab es keinen 
endgültigen Beweis dafür, daß solche Steroide wirklich von der Drüse 
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in die Blutbahn abgegeben werden. Es ist darum von beträchtlicher 
Bedeutung, daß es sich nun gezeigt hat, daß Extrakte aus dem 
venösen Blut der Nebennierenrinde von Affe und Hund einen Stoii 
enthalten, der das Verhältnis von isotopem Natrium zu isotopem 
Kalium im Urin adrenalektomierter Ratten deutlich beeinflußt. „Es 
ist bewiesen, daß diese Substanz in biologisch signifikanten Mengen 
gebildet wird und begründeter Weise als ein Mineralo-Kortikoid: 
beschrieben werden kann“ (1). 


2. Einwand 


Eine Unterscheidung zwischen Mineralo-Kort'- 

koiden (oder prophlogistischen Kortikoiden) av: 

der einen und Gluko-Kortikoiden (oder antiphi.- 

gistischen Kortikoiden auf der anderen Seit» 
sei unberechtigt. 


Manche Forscher fragen sich, ob eine Unterscheidung zwischen 
Mineralo-Kortikoiden und Gluko-Kortikoiden wünschenswert und hb«- 
rechtigt ist, denn alle bekannten Gluko-Kortiko-Verbindungen haben 
auch bis zu einem gewissen Grade mineralo-kortikoide Wirksamkeit 
(2, 3, 4). Das ist zwar eine unleugbare Tatsache, aber genau so —- 
auch das ist eine Tatsache — entfalten alle Steroide der „andro- 
genen“ Testoidgruppe in bestimmtem Grade auch die Wirkungen der 
„östrogenen“ Follikuloid-Gruppe. Und doch wird niemand leugnen, 
daß die Unterscheidung zwischen Verbindungen, die vornehmlich 
virilisieren und solchen, die Oestrus erzeugen, nützlich ist. Wie wir 
andernorts genauer gezeigt haben (5), beziehen sich die Begritfie 
Mineralo-Kortikoide und Gluko-Kortikoide nicht auf individuelle Ver- 
bindungen, sondern bezeichnen einfach die Art der Wirksamkeit 
dieser Verbindungen. Und man hat herausgefunden, daß viele Steroide 
diese zwei Wirkungsmöglichkeiten in verschiedenem Verhältnis be- 
sitzen. Wenn wir also behaupten, daß „Cortison ein Glukokortikoid 
ist, dann ist das — nach stillem Übereinkommen — so zu verstehen, 
daß wir in ihm eine überwiegende Gluko-Kortikoid-Wirksam- 
keit gefunden haben. Da viele Wirkungen der Mineralo-Kortikoide 
und der Gluko-Kortikoide nicht gegenseitig antagonistisch sind, kann 
dieselbe Verbindung beide Eigenschaften gemeinsam zeigen. 


Andererseits balancieren sich ‚antagonistische prophlogistische und 
antiphlogistische Kortikoid-Wirkungen der Steroide gegeneinander 


- aus, weil eine einzelne Verbindung nicht gleichzeitig entzündliche 


Reaktionen fördern und blockieren kann. Es ist schwer zu erklären, 
wie wohl Cortison — eine typische antiphlogistische Kortikoid-Ver- 
bindung —- entzündliche Veränderungen wie Perarteriitis nodosa her- 
vorbringen soll. Eine Gruppe von Forschern (6) behauptet, bei Ratten 
nach Cortisonbehandlung Periarteriitis nodosa in den Mesenterial- 
gefäßen gefunden zu haben, aber dieses Ergebnis ist von anderer 
Seite niemals bestätigt worden. i 

Im Gegenteil, eine recht umfangreiche Literatur, die sich mit dem 
Effekt von Kortikoiden auf die Entzündung befaßt, zeigt ganz ein- 
deutig, daß Cortison und verwandte Verbindungen der Entzündung 
entgegenwirken. 

Viel begründeter ist die Frage, ob alle Gluko-Kortikoide zwangs- 
läufig antiphlogistisch sind und umgekehrt. Gewisse klinische Beob- 
achtungen an Patienten mit rheumatischer Arthritis führten zu der 
Anschauung, daß Hydrocortison (eine Gluko-Kortikoid-Verbindung) 
„als Steroid gegen Rheuma in einer Dosierung wirksam ist, die keinen 
merklichen Effekt auf den Stoffwechsel zeigt — gemessen an Gleich- 
gewichtsstudien und 17-Ketosteroid-Bestimmungen” (7). 


Es ist zweifellos möglich, daß unter bestimmten experimentellen 
Bedingungen eine Verbindung, die an sich auf G-C-(Gluko-Kortikoid) 
und A-C-(antiphlogistisches Kortikoid) wirksam ist, nur die eine 
oder die andere dieser Aktionen manifestiert. Ja, es ist sogar denk- 
bar, daß einmal Steroide gefunden werden, die antiphlogistisch sind, 
obwohl sie unter keinen Umständen Gluko-Kortikoid-Wirksamkeit 
entwickeln. Allerdings hat man solche Steroide bis heute noch nicht 
beobachtet. Darum ist es vorzuziehen, die Gluko-Kortikoid- und die 
antiphlogistischen Kortikoid-Effekte der Kortikoide so lange als von- 
einander abhängig anzusehen, bis wir Beweise haben, daß es wirklich 
Ausnahmen von dieser Regel gibt. i 


3. Einwand 
Angeblich stützt kein experimenteller Befund 
die Ansicht, daß ACTH und die Gluko-Korti- 
koide antiphlogistisch wirksam sind. 
Bourne u. a. (8) haben den sogenannten „topical irritation 
arthritis test“ als Indikator benutzt. Aus ihren Versuchsergebnissen 
folgerten sie, daß weder ACTH noch Cortison irgendeinen antiphlo- 
gistischen Effekt haben. Es ist schwer, diesen Befund mit der Masse 
der diesbezüglichen Literatur über die örtliche Irritations-Arthritis 
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oder mit der klinischen Wirksamkeit dieser Hormone in Einklang zu 
bringen. Wir sind nicht in der Lage, diese eigenartigen negativen 
Resultate zu erklären, aber vielleicht haben die Autoren eine, unter 
diesen experimentellen Bedingungen, zu geringe Menge antiphlo- 
gistischer Hormone verabreicht, um der durch Formalin hervor- 
gerufenen Entzündung wirksam zu begegpen. 


4. Einwand 
Kein experimenteller Befund spricht für die 
Ansicht, daß DOCA prophlogistisch wirksam ist. 

In gesunden Ratten verschlimmert DOCA-Behandlung nicht immer 
im selben Ausmaß die Intensität der örtlichen Irritations-Arthritis 
(8, 9). Daraus wurde abgeleitet, daß DOCA nicht oder wenigstens 
nicht immer prophlogistisch wirkt. 

Diese Beobachtungen stimmen mit dem überein, was wir in unserem 
Institut gefunden haben und mit der an anderer Stelle angeführten 
Literatur (5). Offensichtlich kann der durch das experimentelle Vor- 
gehen gesetzte Stress selbst die prophlogistische Aktivität des DOCA 
überkompensieren, wenn die Nebennieren intakt und in der Lage 
sind, mit einer genügenden Gluko-Kortikoid-Ausschüttung zu 
reagieren. Darum gibt auch der örtliche Arthritis-Test viel beständi- 
gere Resultate bei adrenalektomierten als bei intakten Tieren. So 
bestätigen gerade die Autoren, die gewöhnlich mit adrenalektomierten 
Tieren arbeiten, daß DOCA die örtliche Irritations-Arthritis ver- 
schlimmert. 

Nach allem — es besteht kein Grund, an den prophlogistischen 
Fähigkeiten dieses Steroids zu zweifeln. 


5. Einwand 


Die in der Ratte durch DOCA hervorgerufene 
Arthritis und Aschoffschen Knötchen sind histo- 
logisch von den entsprechenden rheumatischen 
Veränderungen beim Menschen zu unterscheiden. 


Verschiedene Forscher stellten die Identität der durh DOCA in 
der Ratte erzeugten Herz- und Gelenkschädigungen mit den entspre- 
chenden rheumatischen und rheumatoiden Veränderungen beim 
Menschen in Frage. Aber, obwohl wir die große Ähnlichkeit zwischen 
den experimentell erzeugten und den rheumatischen Veränderungen 
betont haben, wir haben niemals behauptet, daß beide völlig identisch 
sind. Allerdings muß man sich auch vor Augen halten, daß fast keine 
natürlich auftretende menschliche Krankheit genau dieselben Ver- 
änderungen hervorruft, wenn sie in Versuchstieren reproduziert wird 
(z. B. Tuberkulose, Allergie). Selbst DOCA erzeugt in verschiedenen 
Tier-Spezies ganz verschiedene Veränderungen. 


6. Einwand 


Die bedingenden Faktoren, welche die hormo- 

nellverursachte Auslösung 

digungen in der Ratte steigern, erscheinen nicht 
in der klinischen Medizin. 


Die meisten Forscher, die die toxischen Wirkungen der Mineralo- 
Kortikoide an der Ratte studieren wollen, arbeiten mit Tieren, die 
durch einseitige Nephrektomie und hohe Natriumzufuhr sensibilisiert 
worden sind. Eine inadäquate Nierenfunktion und/oder exzessiv 
verabreichte Natriumdiät sind zweifellos starke bedingende Faktoren, 
welche die Erzeugung pathologischer Veränderungen durch diese 
Hormone erleichtern, aber sie sind in keiner Weise unentbehrlich. 
Zudem weiß man noch nicht, durch welche Stoffwechselveränderungen 
die teilweise Nephrektomie und höchste Natriumgaben letzten Endes 
ihren sensibilisierenden Effekt hervorrufen. Und somit mag es 
schwierig sein, beim Menschen das Dasein oder das Nichtvorhanden- 
sein solcher Veränderungen zu beweisen. 


7. Einwand 


Die Wirkungsweise von ACTH und den Gluko- 

Kortikoiden soll auf akzidentellen rein „pharma- 

kologischen“ Wirkungen beruhen und in keiner 

BeziehungzumAllg. Anpassungs-Syndrom-Mecha- 
nismusstehen. 

Einige Forscher haben die Ansicht vertreten, daß zwar ACTH und 
die antiphlogistischen Kortikoide günstig auf rheumatische und ver- 
wandte Krankheiten wirken, aber nur auf Grund von akzidentell- 
Pharmakologischen Eigenschaften, die nichts mit den physiologischen 
und adaptiven Funktionen dieser Hormone im Organismus zu tun 
hätten. Es wurde z. B. erklärt, daß „für die Atiologie der rheuma- 
tischen Arthritis keine Kombination von Uber- oder Unterfunktion 
der endokrinen Drüsen von Wichtigkeit zu sein scheint“ (10). Andere 
Forscher haben dieselbe Ansicht vertreten mit den Worten: „Alle 
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erhältlichen Befunde sprechen gegen die Ansicht, daß eine erhöhte 
oder sonstwie abnorme Nebennierenrindenfunktion ein ätiologischer 
Faktor bei menschlichen Bindegewebskrankheiten ist”, und daß „im 
Augenblick die vernünftigste Schlußfolgerung die ist, daß ACTH und 
Cortison eine pharmako-therapeutische Wirkung auf die Bindegewebs- 
krankheiten des Menschen ausüben” (11). 


Ein anderer Forscher behauptet auf Grund seiner Erfahrungen mit 
rheumatischer Arthritis: „...daß therapeutische Dosen von täglich 
100 mg Cortison quantitativ weit über der Menge ‚dieses Steroidtyps 
liegen, die pro die von den Nebennieren unter normalen Umständen 
abgegeben wird. Darum sind solche Dosen kein physiologischer Aus- 
gleich, und ihre Wirkung scheint viel eher eine pharmakologische 
als eine physiologische zu sein... Ich kenne keinen überzeugenden 
Beweis, daß ein Mangel an Nebennierenhormonen eine Rolle in der 
Pathogenese irgendeiner entzündlichen Krankheit des Bindegewebes 
spielt“ (12). Andererseits war es bisher üblich, die toxischen Wir- 
kungen von ACTH und den Gluko-Kortikoiden (z. B. die Produktion 
des Cushing-Syndroms, Hypertension, Glykosurie) als ihre „physio- 
logischen Effekte“ anzusprechen. 


Auf den ersten Blick mag man all das für ein semantisches Problem 
von geringer grundsätzlicher Bedeutung halten, aber diese Denkweise 
hatte das außerordentlich paradoxe Resultat, daß viele Autoren einen 
„erwünschten pharmakologischen oder toxischen Effekt“ von einem 
„unerwünschten physiologischen Effekt“ unterscheiden, was sicher eine 
ganz unpassende und verwirrende Terminologie ist. 


Selbstverständlich bedeutet der tatsächlich günstige Effekt von 
ACTH und Gluko-Kortikoiden auf bestimmte Krankheiten nicht 
gleichzeitig auch, daß solche Krankheiten durch einen absoluten oder 
relativen Hormonmangel hervorgerufen sein müssen. Es wurde darauf 
hingewiesen, daß — wenn wir diesen Gedankengang leugnen sollten 
— wir mit demselben Recht die günstigen Wirkungen der Salizylate 
auf diese Krankheiten in dem erfolgreichen Ausgleich eines bestehen- 
den Salizylatmangels erblicken mußten. Das ist natürlich eine unpas- 
sende Analogie! Salizylate werden ja normalerweise im Körper 
unter keinen Umständen gebildet, während ACTH und die Gluko- 
Kortikoide nicht nur physiologisch im Körper vorkommen, sondern 
auch im Übermaß während der Stressperioden gebildet werden, was 
endgültig bewiesen ist. Weiter haben zahlreiche Experimente gezeigt, 
daß destomehr ACTH oder Gluko-Kortikoide injiziert bzw. innerlich 
verabreicht werden müssen, um das Auftreten einer Arthritis zu ver- 
hindern, je stärker der gesetzte entzündliche Reiz ist (z. B. Formalin- 
oder Kaolininjektionen in die Gelenkgegend). Bis heute wurden an 
Rheumakranken keine auffälligen oder bleibenden Anomalien in der 
Steroidausschüttung gefunden, aber das kann auch am Ungenügen 
unserer heutigen Methoden liegen. Zudem, selbst wenn bei solchen 
Patienten die Hormonproduktion der Nebenniere, verglichen mit der 
bei gesunden Personen „normal“ wäre, kann sie doch „abnorm“ sein, 
wenn man den Hormonbedarf auf Grund der abnormen Kondition 
dieser Patienten in Betracht zieht. 


Einer von uns hat kürzlich in einer Diskussion dieses Problems 
unseren Gesichtspunkt wie folgt zusammengefaßt: 


„Ich glaube — man sollte nicht so ohne weiteres die Möglichkeit 
verwerfen, daß es eine Unterfunktion der Nebennierenrinde im rheu- 
matischen Krankheitsgeschehen gibt, nur weil anscheinend die Pro- 
duktion oder Exkretion der Kortikoide ‚normal’ bleibt. Die Theorie, 
nach der die Nebennierenfunktion ein ursächlicher Faktor in der 
Entwicklung der rheumatischen Arthritis ist, verlangt ja gar nicht, 
daß der absolute Wert des Kortikoidspiegels tiefer liegt. ‘Die 
Frage ist vielmehr, ob diese Patienten nicht relativ — gemessen an 
der krankhaften Verfassung, in der sie sich befinden, zu wenig Korti- 
koide bilden. Wenn mir ein Vergleich erlaubt ist: Ein schnell laufen- 
der Mensch wird zwangsläufig Kreislaufstörungen bekommen, wenn 
sein Herzschlag im Verlauf großer Anstrengung völlig ‚normal' bleibt.“ 


„In dem Problem, dem wir gegenüber stehen, lautet die Frage, ob 
die Kortikoidproduktion genügt — gemessen am Bedarf, den das 
ursächliche Agens der rheumatischen Arthritis hervorruft. Die Tat- 
sache, daß unspezifische Therapie teilweise wirksam ist, und daß 
dabei die Gluko-Produktion offensichtlich steigt, läßt mich eher daran 
denken, daß ein autopharmakologischer Abwehrvorgang an dieser 
Krankheit mitbeteiligt ist in der Art, daß die Nebennieren nicht 
soviel Kortikoide bilden, wie es eigentlich das ursächliche Pathogen 
erfordert (13)." 


Eine andere Beobachtung, welche wohl auf eine Beteiligung der 
Nebennieren an der rheumatischen Arthritis hinweist, hat Perera 
(14) gemacht, ohne allerdings eine Erklärung versucht zu haben. In 
einer Abhandlung über Cortisontherapie stellte er fest: „Meiner 
Ansicht nach brauchen Addison-Kranke kleinere Dosen. Mit nur 25 mg 
können gelegentlich sowohl geistige Störungen als auch die anderen 
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Manifestationen eines Hyperadrenalismus hervorgerufen werden. An 
einem Patienten, der gleichzeitig Addison und rheumatische Arthritis 
hatte, beobachteten wir nach täglich 25mg Cortison eine fast dra- 
matische Linderung der arthritischen Beschwerden.“ Angeblich genügt 
‘sogar bilaterale Denervation der Nebenniere, um in dieser Weise 
Kranke mit rheumatischer Arthritis gegenüber Cortison zu sensibili- 
sieren (15). 


Umgekehrt — verschiedene andere Forscher haben gefunden, daß 
DOCA oft Gelenkschmerzen macht und zuweilen eine rheuma-ähnliche 
Arthritis bei Addisonkranken hervorruft, obwohl das in Gegenwart 
normaler Nebennieren selten ist (5). Bezeichnenderweise sprechen die 
durch DOCA bei Addisonkranken hervorgerufenen Gelenkverände- 
rungen auf Cortisonbehandlung sehr schnell an (16). 


Offensichtlich sind in Abwesenheit von Nebennierengewebe anti- 
phlogistische Kortikoide und auch prophlogistische Kortikoid-Ver- 
bindungen wirksamer, als wenn Nebennierengewebe vorhanden ist. 
Es ist nichts über die Art und Weise bekannt, wie die Nebennieren- 
rinde diesen Schutzeffekt gegen die Kortikoide ausübt. Aber es gibt 
reichlich Beweise, daß Rindenhormone wesentliche Umwandlungen im 
Stoffwechsel erleiden, wenn man sie in gelöster Form durch Neben- 
nierengewebe hindurchfließen läßt. Je nach den Umständen kann 
dadurch das Verhältnis zwischen antiphlogistischen Kortikoiden und 
prophlogistischen Kortikoiden verändert werden. 


Es ist denkbar, wenn auch bisher unbewiesen, daß die Nebennieren 
des Gelenkrheumatikers zuviel antiphlogistische Kortikoide in pro- 
phlogistische Kortikoide und/oder inaktive Verbindungen überführen 
(dann muß man große Mengen Cortison verabreichen, um eine Re- 
mission zu erzielen), daß sie aber normalerweise prophlogistische 
Kortikoide in antiphlogistische Kortikoide und/oder inaktive Ver- 
bindungen überführen (dann werden in Gegenwart der Nebennieren 
große Mengen von außen zugeführtem DOCAs gut vertragen). Wie 
dem auch sei — die Tatsache, daß die normale Nebenniere einen 
Schutz ausübt, sowohl gegen den antirheumatischen Effekt des Cor- 
tisons als auch gegen den prorheumatischen des DOCA, weist wohl 
auf eine Beteiligung der Nebenniere an der Ätiologie der rheuma- 
tischen Krankheiten hin. 


8. Einwand 


Bei Patienten mitkheuma und verwandten Krank- 

heiten findet man in den Nebennieren keine 

merklichen spezifisch-pathologischen Verände- 
rungen. 

Morphologische Studien an Serien von Patienten mit akutem Herz- 
rheuma, rheumatischer Arthritis oder Erythematodes disseminatus 
zeigten keine auffälligen Veränderungen, die eine Unterscheidung 
gegenüber den Veränderungen bei Nicht-Rheuma-Kranken zuließen. 
„Diese Tatsachen führen zu der Annahme, daß Störungen der Neben- 
nierenrinde nicht die Hauptrolle in der Pathogenese der rheumatischen 
Krankheiten spielen“ (17). 

Hält man sich vor Augen, was wir oben über die große Bedeutung 
der bedingenden Faktoren für den Kortikoideffekt gesagt haben, 
dann sollten solche negativen morphologischen Ergebnisse nicht als in 
diesem Sinne endgültig beweisend angesehen werden. Die relativ 
grobe histologische Technik, die zur Zeit für die Beurteilung der 
Nebennierenrinde zur Verfügung steht, gibt nur ein sehr unzuläng- 
liches Bild ihrer Funktion. Patienten mit adreno-kortikaler Hyper- 
plasie können ein Syndrom entwickeln, worin Diabetes, Virilisierung 
oder Feminisierung vorherrschen. Und doch ist das histologische Bild 
der Nebenniere gewöhnlich nicht eindeutig genug, um eine Unter- 
scheidung der verschiedenen klinischen Typen allein auf Grund des 
mikroskopischen Befundes zu gestatten, selbst wenn Steroidstoff- 
wechselstudien eindeutig für große Unterschiede in der Hormon- 
produktion sprechen. Noch weniger wäre es möglich, an Hand mor- 
phologischer Studien eine relative Uber- oder Unterproduktion der 
normal produzierten Nebennierenrindenhormone, wie sie bei ab- 
normer „Konditionierung“ entstehen kann, zu erkennen. 


9. Einwand 


In Patienten mit rheumatischen oder verwandten 

Krankheiten läßt sich keine definitiv abnorme 

Hypophysen- oder Nebennierenfunktion nach- 
weisen. 

Wenn eine gestörte Hypophysen- oder Nebennierenrindenfunktion 
eine wesentliche Rolle in der Pathogenese rheumatischer Krankheiten 
spielen würde, dann — so wurde eingewendet — müßten Patienten 
mit solchen Krankheiten auch Störungen im Kohlenhydrat- und 
Elektrolythaushalt zeigen (18). Unserer Meinung nach muß das nicht 
so sein. Es ist zu bedenken, daß die einzelnen Aktionen der Hypo- 
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physen- und der kortikoiden Hormone selektiv durch bedingend:« 
Faktoren geändert werden können (z. B. Diät, das Ausmaß der Hor- 
monfixation in verschiedenen Empfangsorganen). So ist es ganz br- 
greiflih, daß unter den Bedingungen, die sich in der klinischen 
Medizin finden, solche Hormone den Ablauf entzündlicher Krank- 
heiten beeinflussen, ohne merkliche Stoffwechselwirkungen hervor- 
zurufen. 


In Anbetracht dessen müssen wir auch sehr vorsichtig in der 
Beurteilung von Beobachtungen sein, welche scheinbar dafür spreche‘, 
daß bei Patienten mit rheumatischer Arthritis die Kortikoid-Elimina- 
tion im Urin normal bleibt (19). Besonders hier ist Vorsicht angebracht, 
weil die gegenwärtige Hormonbestimmung mit chemischen Methoden 
vorgenommen wird, deren Spezifität fraglich ist. Außerdem — bei 
bilateral adrenalektomierten Patienten genügen 3 mg DOCA pro die, 
um eine Mineralo-Kortikoid-Überdosierung hervorzurufen (32). 
Schätzungen besagen nun, daß das „natürliche Mineralo-Kortikoi.i” 
von Simpson u. M. etwa die 25fache Wirksamkeit des DOCA hit. 
Danach kann man kaum damit rechnen, daß ein endogen entstandener 
Überschuß dieses Hormones im Urin in solchen Mengen ausgeschieden 
wird, daß man ihn mit unseren augenblicklichen Methoden nacı- 
weisen könnte, 


Was die Auffassung allergischer Zustände als „Adaptationskrank- 
heiten“ anbetrifft, so ist interessant, daß adrenokortikotrophes Hor- 
mon oder Adrenalin auch bei allergischen Patienten Eosinopenie her- 
vorruft. Daraus hat man geschlossen, daß in diesen Krankheiten die 
Eosinophilıe nicht auf einen Hypoglukokortikoidismus zurückgeführt 
werden darf (20). Indessen — die Bewertung dieses Befundes erfordert 
dieselben kritischen Erwägungen, dıe wir oben angestellt haben. Die 


.starke Eosinophilie, verbunden mit bestimmten Allergien, geht 


zweifellos nicht auf einen Hypoglukokortikoidismus als solchen 
zurück, sonst würde sie ja auch in der Addisonschen Krankheit auf- 
treten. Andererseits antworten Addisonkranke (wie auch adrenalekto- 
mierte Tiere) viel eher mit einer Eosinophilie als normale Individuen. 
So kann man schon annehmen, daß die allergische Eosinophilie teil- 
weise auch von der Kortikoidproduktion abhängt. Diese Möglichkeit 
wird nicht ausgeschlossen, sondern eher noch unterstrichen durch die 
Beobachtung, daß Stimulation der Kortikoidproduktion durch adreno- 
kortikotrophes Hormon und Adrenalin in Richtung auf Wiederher- 
stellung einer normalen Biutkörperchenzahl wirkt. 


10. Einwand 


Rheumatische Veränderungen werden bei Men- 
schen durch DOCA weder hervorgerufen noch 
verschlimmert. 


Bauer u. a. (18) haben gezeigt, daß bei Patienten mit rheuma- 
tischer Arthritis DOCA die Gelenkbeschwerden nicht verschlimmert —, 
wenigstens nicht, wenn es in Dosen gegeben wird, die als unschädlich 
gelten können. Ähnlich erwähnen Thorn u.a. (21), daß DOCA-Be- 
handlung bei Addisonkranken nicht regelmäßig Arthritis hervorruft, und 
auch wenn solche Patienten Gelenkbeschwerden bekommen, findet sich 
nicht immer eine klare Beziehung zur verabreichten Hormonmenge. 
In diesem Zusammenhang müssen wir an das erinnern, was wir über 
die Rolle des Nebennierengewebes bei der „Konditionierung” der 
Wirkungsweise zirkulierender Kortikoide gesagt haben. Wir müssen 
auch an die entgegengesetzten Befunde von Caughey und Mc- 
Coy (16) denken, die mit DOCA beim Addison beliebig Arthritis 
erzeugen und zeigen konnten, daß anschließende Cortisonbehandlung 
diesen Typ von Gelenkveränderungen zum Verschwinden bringt. 
Übrigens wurde bei der experimentellen Auslösung von rheuma- 
tischen Veränderungen und Hypertensionen durch Hormone das 
DOCA nur als Modellsubstanz benutzt. Vielleicht erweisen sich die 
natürlichen Mineralo-Kortikoide der Nebennierenrinden beim Men- 
schen als noch wirksamer. 


Hierher gehören auch die Beobachtungen von Smith und Stei- 
fensen (22), die schreiben: „Wir hatten dreimal in dieser Klinik 
Gelegenheit, eine unspezifische Episkleritis zu beobachten, und zwar 
bei einem Patienten mit gut ausgebildetem Addison, bei dem bereits 
die frühere Implantation einer großen Menge von Desoxycorticosteron 
zu einer mäßigen Hypertension geführt hatte. Anfangs konnte die 
Entzündung durch 10tägige antibiotische Therapie und durch anästhe- 
sierende Salbenbehandlung nicht beherrscht werden, wogegen örtliche 
Anwendung von Cortison die Entzündung bei den folgenden beiden 
Rezidiven innerhalb von 24 Stunden beseitigte. Wir glauben, daß es 
berechtigt ist, diese einzelne klinische Beobachtung zu erwähnen, 
weil ja dieser Typ einer akuten, nichtspezifischen Entzündung selten 
ist bei Patienten, die Nebennieren-Insuffizienz entwickelt haben —, 
und angesichts der offensichtlich ätiologischen Bedeutung des Desoxy- 
corticosterons.“ 
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11. Einwand 
gegen „bedingende* 
aktionen’). 

Eine ganze Menge Arbeit wurde im letzten Jahr vollbracht, um 
den Mechanismus aufzuhellen, durch den adaptive Hormone an Stress- 
Reaktionen teilnehmen. Einige der diesbezüglichen Diskussionen in 
der Literatur sind recht komplex und schwer zu verfolgen, und doch 
möchten wir gerne an einem Beispiel das wesentliche erläutern. 

Wenn wir die sekretorischen Nerven der Speicheldrüse reizen 
und so eine vermehrte Speichelproduktion erzeugen, sagt man ge- 
wöhnlich, daß „diese Nerven Speichelsekretion verursachen.“ Im 
selben Sinne sagen wir gemeinhin vom Adrenalin, es „verursache 
Glykogenolyse”, und so weiter. Natürlich ist in all diesen Beispielen 
stillschweigend enthalten, daß Nerven nicht Sekretion und Adrenalin 
nicht unter allen Umständen Giykogenolyse verursachen können, d.h. 
ohne Rücksicht auf alle anderen Bedingungen, die im Körper gerade 
vorherrschen. 

In der Tat, es wäre im Grunde unmöglich, auch nur ein Thema 
medizinischer Forschung zu diskutieren, wenn wir nicht in der An- 
nahme einig wären, daß unsere Behauptung „Stimulus A ruft Ver- 
änderung B hervor“ oder „Veränderung B ist hervorgerufen durch 
Stimulus A“, nur stimmt, wenn die Bedingungen die Reaktion ge- 
statten. Obwohl die meisten Leser das für selbstverständlich halten 
werden, ist es doch zur Quelle vieler Debatten auf dem Gebiet der 
Stressforschung geworden, vielleicht weil die Aktionen der adaptiven 
Hormone (z. B. Kortikoide, somatotrophes Hormon), wie auch die 
direkten Effekte des Stress selbst in besonderem Maße einer Modi- 
fikation durch bedingende Faktoren unterworfen sind. 

Wir wollen nur vier diesbezügliche Beispiele erwähnen, die uns 
in unserem Institut beschäftigt haben (5, 23, 24): 

1. DOCA erzeugt Nephrosklerose bei Ratten, die Diät mit normalem 
Natriumgehalt bekommen. Diese nephrosklerotische Wirkung wird 
intensiviert durch hohe Natriumgaben, während sie durch Natrium- 
entziehung unterdrückt wird. Daraus haben wir geschlossen, daß 
Natrium ein bedingender Faktor obiger DOCA-Wirkung ist. Anders- 
herum könnte man das auch so formulieren: DOCA bestimmt die 
Wirkung des Natriums. 

2. Traumatischer Schock macht Hyperglykämie in der intakten, aber 
Hypoglykämie in der adrenalektomierten Ratte. Wenn eine adrenal- 
ektomierte Ratte mit Schwellendosen von adreno-kortikalem Extrakt, 
die selbst keine Hyperglykämie machen, erhalten wird, kann sie 
wiederum auf chirurgischen Schock normal antworten, d. h. mit einem 
merklichen Anstieg des Blutzuckers. Offensichtlich erhöht der Stress 
des traumatischen Schocks den Blutzucker nicht nur durch exzessive 
Produktion von Gluko-Kortikoiden; noch sind die Gluko-Kortikoide für 
die maximal hyperglykämische Aktion allein verantwortlich. Wir 
können daraus ableiten, daß die zum Stress gehörigen Stoffwechsel- 
veränderungen für die Manifestation der hyperglykämisierenden 
Gluko-Kortikoid-Wirkung günstige Bedingungen hervorrufen. 

3. Nach entsprechender Operation verursacht die „endokrine Niere“ 
Hochdruck in der intakten, aber nicht in der adrenalektomierten 
Ratte. Wenn eine adrenalektomierte Ratte mit Schwellendosen von 
adreno-kortikalem Extrakt (die an sich keinen Hochdruck machen) 
erhalten wird, wächst der Blutdruck wieder — als eine Folge der 
‚endokrinen Niere.” 

4. Gluko-Kortikoide sowie Cortison verursachen Thymus-Involution 
in intakten und in adrenalektomierten Ratten. Andererseits ver- 
ursacht Stress — gleichlaufend mit Anzeichen einer erhöhten Gluko- 
Kortikoid-Produktion — Thymus-Involution bei der intakten Ratte, 
hat aber keinen Einfluß auf den Thymus eines adrenalektomierten 
Tieres. Doch ist die durch Gluko-Kortikoide hervorgerufene Thymus- 
Involution nicht ausschließlich durch diese Hormone allein verursacht. 
Wenn man adrenalektomierte Ratten dem Stress aussetzt und ihnen 
gleichzeitig Gluko-Kortikoide in Schwellendosen (d. s. Mengen, die 
an sich wenig oder gar keine Thymus-Involution machen) gibt, ent- 
wickeln sie eine ausgesprochene Auflösung des Thymus-Gewebes 
während der sich ergebenden Alarmreaktion. Offensichtlich sensi- 
bilisieren oder bedingen auch hier wieder die durch das allgemeine 
Anpassungssyndrom induzierten Stoffwechselveränderungen — ob- 
wohl unfähig, selbst eine Thymus-Involution zu verursachen — den 
Organismus gegenüber der Entwicklung dieser Veränderung unter 
dem Einfluß der Gluko-Kortikoide. 

Darüber hinaus hat Ingle (25) noch einige eindrucksvolle Beispiele 
solcher bedingender Hormonaktionen entdeckt. Zum Beispiel fand er, 
daß Follikuloide (sowie Ostradiol) den Haarwuchs in intakten, aber 
nicht in adrenalektomierten Ratten unterdrückten. Große Dosen von 
adreno-kortikalem Extrakt hemmten den Haarwuchs sowohl in 

“ei der englischen Literatur sind die Ausdrücke „permissive“ und „conditioning“ 


Hormon- 


„Gestattende" 
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intakten als auch in adrenalektomierten Ratten. Doch wäre, so meinte 
Ingle, die Schlußfolgerung falsch, daß Follikuloide ausschließlich so 
wirken, daß sie die endogene Produktion der Kortikoide stimulieren. 
Das zeigte sich nach seiner Meinung an der Tatsache, daß adrenal- 
ektomierte Ratten, denen man sonst unwirksame Schwellendosen von 
adreno-kortikalem Extrakt gegeben hatte, keinen Haarwuchs mehr 
zeigten, wenn gleichzeitig Follikuloide gegeben wurden. Daraus schloß 
Ingle, daß letztere Hormone den Haarwuchs unterdrücken, aber nur 
dann, wenn ein entsprechender Blutkortikoidspiegel vorliegt, der 
diesen Effekt zuläßt („permissive Aktion“). 

Im wesentlichen ähnliche Beobachtungen bestimmten Engel (26), 
mit Ingle (24, 27) übereinzustimmen und zu folgern, „daß die Neben- 
nierenrinde eine „permissive“ Rolle im Stress spielt, indem sie nötig 
aber nicht verantwortlich für bestimmte Stoffwechsel- und andere 
Änderungen ist.“ Nach Engel „bedeutet das ein scharfes Abrücken 
von den älteren Anschauungen Selyes (1946, 1947), Albrights 
(1943), Browns u. a., welche früher führend in der Gedankenwelt 
dieses Fachgebiets waren. Nach Selyes ursprünglicher Darstellung 
werden bestimmte, nicht etwa alle, Stoffwechselveränderungen im 
Gefolge des nichtspezifischen Stress als unmittelbares Resultat einer 
Hyvpersekretion von Nebennierensteroiden aufgefaßt, hervorgerufen 
durch die Reizung der hypophysär-adrenalen Achse durch Stress. 
Obwohl schon 1941 Selye und Dosne ein Beispiel für die per- 
missive Aktion der Nebennierenhormone brachten und die Hyper- 
glykämie eines adrenalektomierten, mit Extrakt behandelten Tieres 
nach traumatischem Schock schilderten, ist die Bedeutung dieses Be- 
fundes anscheinend erst seit kurzem klar geworden...“ 

Die vielen klarumrissenen Beispiele für „permissive“ oder „kondi- 
tionierende“ Hormonaktion, die von Ingle und Engel gebracht 
wurden, waren äußerst wertvoll, weil sie die Aufmerksamkeit auf 
die Bedeutung eines solchen Synergismus während der Stressantwort 
lenkten. Aber wir können nicht finden, daß sie sich von unseren 
früheren oder heutigen Ansichten abheben, eher stimmen sie damit 
überein. In einer unserer frühesten diesbezüglichen Schriften haben 
wir eine Reihe von Beobachtungen veröffentlicht, die zeigen sollten, 
daß die „Konditionierung“” von Hormonwirkungen nicht nur allein 
auf die im Stress gebildeten endokrinen Stoffe beschränkt ist. Das ist 
ein Grundgesetz der Endokrinologie, und so kamen wir zu dem 
Schluß, daß man „immer, wenn ein bestimmter Reiz nur in Gegen- 
wart — nicht aber in Abwesenheit einer bestimmten endokrinen 
Drüse auf ein Gewebe einwirkt, die Wirkung dieses Reizes an Tieren 
studieren sollte, denen die fragliche Drüse entfernt wurde, die aber 
mit den Hormonen dieser Drüse in einer Dosierung behandelt werden, 
die das Gewebe in einer ausreichenden Reaktionsbereitschaft hält“ (28). 

Es macht wirklich kaum einen Unterschied, ob wir dieses Phänomen 
einer „konditionierenden“ oder einer „permissiven“ Aktion zu- 
schreiben, doch würden wir die erstere Bezeichnung aus zweierlei 
Gründen etwas bevorzugen: 

1. Der Begriff „Konditionierung“ kann angewandt werden für Fak- 
toren, die einen Stimulus wirksam werden lassen und solche, die das 
nicht tun (positive und negative Konditionierung). 

2. Im Begriff der „permissiven“ Aktion ist enthalten, daß der 
so bezeichnete Faktor an sich völlig inaktiv ist, obwohl er das Wirk- 
samwerden eines Reizes zuläßt. Im Terminus „Konditionierung“ ist 
eine solche Bedeutung nicht enthalten. 

Uns erscheint dies als ein eindrucksvoller, klarer Fortschritt be- 
sonders auf dem Gebiet der Stress-Forschung. Denn die meisten Wir- 
kungen der adaptiven Hormone (z.B. der Kortikoide) werden stark 
durch’ Stoffwechselveränderungen — hervorgerufen durch Stress — 
erhöht, und doch können die meisten auch in Abwesenheit von Stress 
aufgezeigt werden, wenn man diese Hormone hoch dosiert. 

Viele der typischen Manifestationen des allgemeinen Anpassungs- 
syndroms und seiner Entgleisungen, der Adaptationskrankheiten, sind 
einem Überschuß adaptiver Hormone (z. B. von Kortikoiden) zuzu- 
schreiben. Solch ein Überschuß kann ein absoluter sein mit wirklichem 
Ansteigen der Hormonproduktion oder er ist relativ mit einer durch 
die direkten Stoffwechseleffekte des Stress hervorgerufenen Sensi- 
bilisierung der Empfangsorgane gegen normale oder annähernd 
normale Mengen von adaptiven Hormonen. Oft arbeiten diese beiden 
Mechanismen zusammen. Die Faktoren, die das Maß der Aktivität 
eines bestimmten Hormones bestimmen, werden bezeichnet als be- 
dingende Faktoren. Sind diese Faktoren an sich völlig ohne eigene 
Wirksamkeit und erlauben nur, daß gewisse Hormoneffekte sich mani- 
festieren, dann mag man sie auch als gestattende Faktoren bezeichnen. 

Mit obiger Einschränkung halten wir es für ganz richtig, wenn eine 
Manifestation des Stress auf „Hyperkortikoidismus” zurückgeführt 
wird, gleichgültig ob sie von einem wirklichen Anstieg der Korti- 
koidproduktion herrührt oder von der Sensibilisierung bestimmter 
Empfangsorgane gegen diese Hormone. 
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12. Einwand 
Hochdruck, Periarteriitis und Myokarditis kön- 
nen in Abwesenheit der Nebennieren auftreten. 

Doppelseitig adrenalektomierte und nephrektomierte Hunde hat 
man mit wiederholter Peritonealwaschung bis zu 40 Tagen am Leben 
erhalten. Diese Hunde entwickelten Hochdruck, woraus abgeleitet 
wurde, „daß die Nebennieren im Gegensatz zu der weitverbreiteten 
Auffassung in der Entwicklung der Hypertension keine Vermittler- 
rolle spielen. Auch die Gewebsveränderungen, inbegriffen die beim 
Fehlen adreno-kortikaler Funktion beobachtete sogenannte „Peri- 
arteriitis“ und die „Aschoffschen Knötchen“, können nicht einer 
Hyperfunktion oder Dysfunktion der Nebennierenrinde zugeschrieben 
werden.“ Die Veränderungen wurden auf die Nephrektomie zurück- 
geführt (29). 

Andererseits ist auch eindeutig gezeigt worden, daß völlig nephrek- 
tomierte Hunde monatelang mit einer künstlichen Niere am Leben 
gehalten werden können. Obwohl diese Tiere nicht adrenalektomiert 
waren, entwickelten sie keinen Hochdruck (30). So führt inadäquate 
Nierenfunktion nicht zwangsläufig zu Hochdruck, wenn die Tiere 
unter optimalen Bedingungen gehälten werden. Natürlich gibt es 
keinen Grund daran zu zweifeln, daß schwere Veränderungen im 
Wasser- und Elektrolytgleichgewicht (wie sie z. B. auch durch die 
Peritonealwaschung hervorgerufen werden), den Blutdruck erhöhen 
können, oder Schädigungen am Myokard oder an den Arterien setzen, 
auch wenn beide Nebennieren und Nieren fehlen. Gewiß ist die Tat- 
sache, daß auch ohne Nebennieren Hochdruck entstehen kann, kein 
Beweis gegen die Beteiligung der Nebennieren an der Bildung von 
Hochdruck. Sie zeigt nur, daß sie nicht unentbehrlich dafür sind. 
Obwohl man über die Rcelle der Kortikoide bei der Produktion der 
essentiellen Hypertonie debattieren kann, bezweifelt niemand, daß 
adreno-kortikale (oder sogar adreno-medulläre) Tumoren und Hyper- 
plasien beim Menschen Hochdruck hervorrufen können. 


13. Einwand 


Hochäruck kann in Abwesenheit der Hypophyse 
auftreten. 

Ein ertahrener Kliniker wies darauf hin, daß „die Hypophyse nicht 
die absolute Hauptsache bei der Unterhaltung oder Auslösung des 
experimentellen Hochdrucks ist. Nach meiner Erfahrung tritt Hoch- 
druck bei Akromegalen nicht öfter auf als in der normalen Be- 
völkerung. Weiterhin haben wir viele Beispiele gefunden, wo hyper- 
tonische Gefäßkrankheiten und Hypopituitarismus zusammen vor- 
kamen. „Dies spricht angeblich gegen die Auffassung des Hochdrucs 
als „Adaptationskrankheit” (31). 

In diesem Zusammenhang wollen wir noch einmal darauf hin- 
weisen, daß die Möglichkeit, in Abwesenheit einer endokrinen Drüse 
Hochdruck zu erzeugen, kein Beweis gegen die Teilnahme dieser 
Drüse an der Pathogenese des Hochdrucs ist. Obiges Argument 
würde uns zu dem Schluß führen, daß ein basophiles Hypophysen- 
adenom keine Hypertension machen kann, weil viele Hypertoniker 
keine solchen Tumoren haben, und das ist offensichtlich ein „non- 
sequitur.” 

Wir kennen keine umfassende statistische Analyse über die Häufig- 
keit des Hochdrucks bei Akromegalie. Allerdings erwähnt Atkin- 
son, der in seiner klassischen Monographie über „Acromegaly” (33) 
wohl die bisher größte Anzahl (1319 Fälle) von Akromegalen erfaßt 
und untersucht hat, daß sich Hochdruck und Albuminurie sehr häufig 
bei akuten Fällen finden 


14. Einwand 


Die Rolle des Nervensystems im allgemeinen 
Anpassungs-Syndrom wurde nicht genügend be- 
rücksichtigt. 

Verschiedene Forscher haben die Meinung vertreten, daß wir bei 
unseren Studien über das allgemeine Anpassungs-Syndrom die Rolle 
des Nervensystems nicht berücksichtigt hätten — und das, obwohl 
man schon lange weiß, daß das Nervensystem einer der Hauptfaktoren 
bei der Regulation der Homoiostasis und bei der Koordination der 
verschiedenen Teile des Organismus ist (40, 41, 42). 

Zweifellos war es das Hauptziel unserer Forschung, die Rolle 
hormoneller Faktoren bei der Stress-Antwort zu klären. Uns erschien 
dieser Weg mehr Erfolg zu versprechen, da wir uns auf dem Gebiet 
der Endokrinologie ausgebildet hatten, während uns auf neurolo- 
gischem Gebiet die Kompetenz fehlte. In allen unseren größeren Ver- 
öffentlichungen haben wir indessen jedesmal ganz klar zum Ausdruck 
gebracht, daß es nur die Grenzen unseres Wissens sind, die uns diese 
einseitige Fragestellung aufgezwungen haben, und daß das allgemeine 
Anpassungs-Syndrom keinesfalls nur Ausdruck einer endokrinen 
Reaktion ist. Die außerordentlich wichtige Rolle des Nervensystems 
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bei der Stress-Antwort haben wir in allen unseren Monographien 
über Stress und das allgemeine Anpassungs-Syndrom diskutiert und 
sind dabei von den diesbezüglich reichen Literaturangaben aus- 
gegangen, die bis in das vorige Jahrhundert zurückreichen (43, siehe 
auch „Stress” S. 657—687, „Annual Report on Stress, 1951“, S. 383 his 
402). Und wir haben in diesen Bänden ganz selbstverständlich auf die 
ausgezeichneten Beiträge hingewiesen, die wir auf diesem Gebiet 
Forshern wie Hoff, Reilly, Tardieu, Speranskv, 
Ricker und vielen anderen Neurophysiologen verdanken. 


Ausblick 


. Man hat immer mehr die Begrenztheit der adrenokorii- 
kotrophen Hormone und antiphlogistischen Kortikoid- 
Therapie erkannt. Das war im letzten Jahr wohl der wich- 
tigste Beitrag zu unserer Auffassung über Stress und die 
adaptiven Hormone. 

Als ACTH und Cortison erstmals Eingang in die kii- 
nische Medizin fanden, hoffte man noch sehr, daß viele 
bis dahin unheilbare Krankheiten durch Behandlung mii 
diesen Hormonen geheilt werden könnten. Ja man 
glaubte sogar, daß diese Drogen (man hielt sie für nur 
pharmakologische Stoffe, eben „Drogen") ein so weites 
Spektrum praktischer Anwendbarkeit hätten, daß sie die 
Medizin „revolutionieren“ würden. 

Diese Hoffnungen haben sich nicht erfüllt. Der prak- 
tische Wert der antiphiogistischen Kortikoid-Behandlung, 


wie sie zur Zeit gehandhabt wird, ist begrenzt — schon 


durch unerwünschte Nebeneffekte. Viele erfahrenere Kli- 
niker behaupten sogar, daß man die antiphlogistischen 
Kortikoide nicht einmal in der Behandlung der rheumati- 
schen Arthritis routinemäßig anwenden solle, wo man 
doch gerade hier eine besondere Wirksamkeit erwartet 
hatte (34, 35, 36). Ohne Frage werden diese Hormone 


auch weiterhin eine wertvolle Bereicherung unserer the-. 


rapeutischen Möglichkeiten bleiben. Das gilt besonders 
für die Behandlung gewisser entzündlicher Augenkrank- 
heiten. Diese zeigen nach Absetzen der Therapie nichi 
mehr die Neigung zu rezidivieren, oder lassen sich wenig- 
stens durch rein lokale antiphlogistische Kortikoid-An- 
wendung beherrschen, ohne daß dabei die Gefahr allge- 
mein-schädlicher Nebenwirkungen auftritt. Aber wenn 
man sieht, wie die klinische Indikation und Anwendbar- 
keit dieser Hormone derart drastisch eingeengt ist, und 
andererseits an all die Forscher denkt, die unermüdlich 
den Mechanismus der Antwort auf Stress in der Hoifnung 
studiert haben, einen neuen Weg zur wirksamen Behand- 
lung von Krankheit im allgemeinen zu finden — dann ist 
eigentlich all diese Mühe gering belohnt. 

Obwohl wir es noch nicht wissen, wie man mit adapti- 
ven Hormonen wirksam und ohne Überdosierungserschei- 
nung hervorzurufen, Allgemeinkrankheiten behandeln 
kann, der Körper selbst kennt dieses Geheimnis. Um nur 
ein eindrucksvolles Beispiel zu geben: Wenn er schwerem 
Stress ausgesetzt ist (z.B. Schwangerschaft, Hunger, In- 
fektion), versteht es der menschliche Organismus, wirk- 
same Mengen antiphlogistischer Hormone zu produzieren, 
ohne daß dabei irgendwelche ernsten Überdosierungs- 
erscheinungen auftreten. Anscheinend erreicht er das 
durch fein abgewogene kompensatorische Reaktionen, die 
die Antwort auf diese Hormone „konditionieren“. So 
glauben wir, daß die wirkliche Zukunft dieses Gebietes 
nicht darin liegt, daß man — ohne dabei von einer be- 
stimmten Vorstellung auszugehen — einfach empirisch 
Daten über den Wert adaptiver Hormone bei dieser oder 
jener Krankheit sammelt, sondern vielmehr in der syste- 
matischen Erforschung der Gesamtantwort auf Stress. 


Pasteur, Robert Koch und ihre Zeitgenossen 
haben den Begriff der Spezifität in die Medizin eingeführt, 
eine Idee, die bis in unsere Zeit hinein größten heuristi- 
schen Wert behalten hat. Sie gingen davon aus, daß jede 
klar definierte individuelle Krankheit ihre eigene ganz 
bestimmte Ursache haben müsse. Viele behaupten, daß 
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Pasteur dabei die Bedeutung des „Terrains“ nicht ge- 
nügend beachtet habe, weil er von vornherein zu sehr 
mit dem Pathogen (Mikroorganismus) selbst beschäftigt 
war. Das ist unkorrekt. Sein Werk über die Immunisie- 
rung zeigt, welch klaren Begriff er von der Wichtigkeit 
des „Terrains“ hatte. Die fruchtbarsten Forschungen von 
Pasteur und seinen Schülern wurden von der Theorie 
geleitet, daß der Organismus spezifische adaptive Reak- 
tionen gegen individuelle Pathogene entwickeln kann, 
und daß wir die Möglichkeit haben, durch Nachahmung 
und Vervollständigung dieser Reaktionen viele der Krank- 
heiten erfolgreich zu behandeln, die durch spezifische 
Pathogene ausgelöst sind. 

Uns erscheint, in gewissem Sinne, das Allg. Anpas- 
sungs-Syndrom als spiegelbildliches Gegenstück zu dieser 
Idee. Es steht fest, daß viele Krankheiten nicht auf nur 
eine Ursache, auf nur ein spezifisches Pathogen zurück- 
geführt werden können, sondern weitgehend auf unspezi- 
fischen Stress und auf krankmachende Situationen, die 
das Resultat einer inadäquaten Antwort auf solchen un- 
spezifischen Stress sind. 

Der Körper besitzt natürliche Abwehrmechanismen 
nicht nur gegen die spezifischen Effekte pathogener Fak- 
toren (z.B. serologische Immunität), sondern auch gegen 
unspezifischen Stress. Wir dürfen uns nicht damit begnü- 


gen, adaptive Hormone empirisch lediglich als Pharmaka: 


zu betrachten. Sondern wir müssen es erlernen, die ge- 
samten auto-pharmakologischen Maßnahmen des Körpers, 
wie sie sich während des Allg. Anpassungs-Syndroms 
entwickeln, nachzuahmen, nötigenfalls zu korrigieren und 
zu vervollständigen. j 
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Aus der Medizinischen Universitäts-Klinik Zürich (Direktor: Prof. Dr. W. Löffler) j 
Die Beurteilung der Leberfunktion durch die Bestimmung von Faktor V, Faktor VII und 
Prothrombin. Wirkung von Synkavit und Vitamin K, 
von Drr. med. M.M.Forell und F.Koller 


Im Jahre 1940 hat der eine von uns eine Leberfunktions- 
prüfung angegeben, den sog. „Vitamin K-Test“, dem das 
Verhalten des Prothrombins nach Verabreichung von 
Vitamin K zugrunde liegt. Es hatte sich gezeigt, daß der 
erniedrigte Prothrombingehalt des Plasmas bei Verschluß- 
ikterus z.B. durch Vitamin K rasch zur Norm zurückge- 
führt werden konnte, daß er aber nicht oder nur teilweise 
normalisiert werden konnte, wenn eine Leberzellschädi- 
gung vorlag. Die in den letzten Jahren auf dem Gebiet der 
Blutgerinnung erzielten Fortschritte ließen diesen Test in 
verschiedener Hinsicht als revisionsbedürftig erscheinen. 
Zunächst erwies sich das mit der Quickschen Einstufen- 
methode bestimmte Prothrombin als kein einheitlicher 
Faktor, sondern vielmehr als ein aus 3 verschiedenen 
Gerinnungsfaktoren zusammengesetzter Komplex: neben 
dem eigentlichen Prothrombin, d. h. der Vorstufe des 
Thrombins, sind darin auch die Akzeleratoren der 
Prothrombinumwandlung, Faktor V (Owren) und Faktor 
VII) (Koller, Loeliger, Duckert) enthalten. Es war daher 
von Interesse festzustellen, wie sich diese 3 Faktoren auf 
Zufuhr von Vitamin K verhielten. Ebenso interessant war 


'; Faktor VI ist lediglich eine besonders aktivierte Form des Faktors V. 


aber auch das Studium der spontanen Konzentra- 
tionsänderung dieser Faktoren im Verlauf verschiedener 
Leberkrankheiten. 

Als Vitamin-K-Präparat war für den ursprünglichen 
Vitamin-K-Test das synthetische, wasserlösliche Handels- 
präparat „Synkavit“ empfohlen worden. (Dieses unter- 
scheidet sich vom natürlichen Vitamin K vor allem durch 
das Fehlen der Phytolseitenkette, welche die Fettlöslich- 
keit bedingt.) Untersuchungen der letzten Jahre haben 
gezeigt, daß das Synkavit dem natürlichen Vitamin K 
(z.B. Vitamin Kı ?]) in der Wirkung auf die Gerinnungs- 
faktoren unterlegen ist. Aus diesem Grunde wurde bei 
allen Kranken neben dem Synkavit (das den Vorteil der 
intravenösen Applikationsmöglichkeit besitzt) auch das 
Vitamin Kı verabreicht. 

Methode: Bezüglich der Methodik verweisen wir auf die Arbeiten 
von Koller-Loeliger-Duckert, in denen ausführlich die 
Durchführung der Faktor-V-, Faktor-VII- und Prothrombinbestimmung 
beschrieben steht. Der Quicksche Prothrombinkomplex wurde in der 


®2) Das Vitamin K kommt in der Natur in 2 chemisch nahe verwandten Verbin- 
dungen vor: Als Vitamin K, und K,. 

Der Firma Hoffmann-La Roche danken wir für die freundliche Überlassung der 
nötigen Vitamin-K-Mengen. 
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üblichen Weise bestimmt. Der Nachweis des Antithrombins erfolgte 
nah der bei Schwarz-Wanner-Koller angegebenen 
Methode, wobei die Thrombinkonzentration pro 0,1 ccm 10 y betrug. 
Thrombinzeiten zwischen 18 und 22 Sekunden entsprachen einem 
normalen Antithrombingehalt, über 22 Sekunden einem erhöhten 
Antithrombin. — Die Schwankungsbreite der Faktor-V-, Faktor-VII-, 
Prothrombin- und Quickschen Prothrombinkomplex-Bestimmung betrug 
bei mehrmaliger Kontrolle desselben Oxalatplasmas 1 bis 2 Sekunden. 
In Prozent umgerechnet hat dies infolge des dopelt-eog.-Maßstabes 
der Standardkurven eine wechselnde Fehlerbreite zur Folge. Diese 


beträgt 10—20%, wenn der gefundene Prozentgehalt zwischen 100% ° 


und 50% liegt, zunehmend weniger, wenn dieser unter 50%, zu- 
nehmend mehr, wenn dieser über 100% liegt. Als Normalbereich 
haben wir entsprechend den Bereich zwischen 100 und 80% auf 
unseren Kurven eingezeichnet. Eine Ausnahme bildete der Faktor V. 
Seine Aktivität zeigte große Schwankungen und nahm im Gegensatz 
zu der des Faktors VII und des Prothrombins schnell ab. Dies konnte 
sich bereits bei etwas längerem Stehenlassen eines zu untersuchenden 
Plasmas auswirken. Wir haben deshalb einmaligen Faktor-V-Werten 
zwischen 80 und 60% noch keine pathologische Bedeutung bei- 
gemessen. 

. Eigene Untersuchungen: Wir untersuchten das Verhalten 
der genannten Gerinnungsfaktoren und deren Beziehun- 
gen zu anderen für die Leberfunktion bedeutsamen Labo- 
ratoriumsbefunden (Nachweis der Gallenfarbstoffe im 
Stuhl und Urin, Bestimmung des Serumbilirubins, Serum- 
eisens, der alkalischen Phosphatase, der Takata-Ara- 
Reaktion, Kephalin-Cholesterin-Reaktion. Kadmiumreak- 
tion und des Weltmannschen Koagulationsbandes) bei 
insgesamt 65 Leberkranken. Bei diesen handelte es sich 
40mal um eine Hepatitis, 13mal um einen Verschluß- 
ikterus und 12mal um eine Leberzirrhose. Jede Gruppe 
zeigte ein charakteristisches Verhalten, über das wir an 
Hand einiger Beispiele und Kurven berichten wollen. Auf 
den folgenden Abbildungen haben wir ‚jeweils in der 
oberen Spalte die Kurven von Serumbilirubin, Serum- 
eisen und alkalischer Phosphatase aufgezeichnet, in der 
mittleren die von Antithrombin und in der unteren die 
von Faktor V, Faktor VII und Prothrombin wieder- 
gegeben. 

Parenchymikterus: Der erste Fall betrifft eine Hepa- 
titis epidemica leichteren Grades mit 
niedrigemSerumbilirubinspiegel. 

Ein 25j. Mann erkrankte am 14. 3. nach vorhergehender Appetit- 
losigkeit an einer Gelbsucht und kam am 18. 3. zur Klinikaufnahme. 
Befund: Guter Allgemeinzustand, leichter Rubinikterus, Leber gering- 
gradig vergrößert. Milz nicht palpabel. Stuhl acholisch, im Urin 
Bilirubin neg., Urobilin und Urobilinogen pos. Takata neg., Kephalin- 
Cholesterin +, Weltmann anfänglich etwas verlängert. — Komplika- 
tionsloser, schnell sich bessernder klinischer Verlauf. 

Auf Abb. 1 sind zu Beginn das Serumbilirubin und die alkalische 
Phosphatase schwach, das Serumeisen stärker erhöht. Auffallend ist 
die im Verhältnis stärkere Erhöhung des Serumeisens 
gegenüber der alkalischen Phosphatase. — Wir konnten diesen Befund 
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Abb. 1: Verhalten der Gerinnungsfaktoren bei einer Hepatitis mit niedrigem 
Serumbilirubinspiegel 
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bei allen unseren Fällen von Hepatitis feststellen. — Von den 
Gerinnungsfaktoren ist das Antithrombin leicht erhöht, der Faktor V 
normal, der Faktor VII und besonders das Prothrombin sind deutlich 
erniedrigt. Der Quicksche Prothrombinkomplex, den wir auf dieser 
ersten Kurve zum Vergleich miteingezeichnet haben, ist nur vorüber- 
gehend schwach erniedrigt. Kleine Dosen Vitamin K in Form von 
1 mg Synkavit i.v. oder 1 mg K, per oral bewirken keine Änderuns 
der Konzentration des Faktors VII oder des Prothrombins, dagegen 
erfolgt nach 60 mg Kı, per oral ein leichter Anstieg, der sich durch 
eine gleiche zweite Dosis nicht weiter steigern läßt. Der auf der Kurve 
(Abb. 1) ersichtliche spätere Anstieg entspricht der klinischen Bessc- 
rung und kommt ohne weitere Vitamin-K-Gabe zustande. Beim Ver- 
gleich der Kurven des Faktors VII und des Prothrombins fällt au‘, 
daß das 
VII erniedrigt ist, ein Verhalten, das wir vorwiegend bei 
Parenchymikteruskranken angetroffen haben. — Aus diesem und 
ähnlichen anderen, nicht angeführten Fällen geht hervor, daß auch 
ein leichter Parenchymikterus mit niedrigem Serumbilirubinspiegel 
und unauffälligem klinischen Verlauf längere Zeit deutlich herab- 
gesetzte Faktor-VII- und Prothrombin-Werte aufweist. Der Faktor \ 
verhält sich in der Regel normal, das Antithrombin kann leicht erhöht 
sein. Der Quicksche Prothrombinkomplex zeigt oft nur unwesentliche 
Veränderungen. Seine Bestimmung allein würde nicht auf den vor- 
liegenden Grad der Prothrombinstörung schließen lassen. 


Hepatitidenmithohem Serumbilirubinspie- 
gel (bis 30 mg%) können in manchen Fällen die glei- 
chen Veränderungen der Gerinnungsfaktoren zeigen. 
Prognostisch ist dies günstig zu bewerten. In anderen 
Fällen sind das Prothrombin, der Faktor VII und auc 
der Faktor V sehr stark vermindert. Diese Verminderung 
kann, wie wir es bei dem nächsten Pat. (Abb. 2) sehen 
werden, anfänglich auch ohne wesentliche Erhöhung 
des Serumbilirubins bestehen, woraus hervorgeht, dab 
aus der Höhe des Serumbilirubinspiegels nicht ohne 
weiteres auf den Grad der Veränderungen der Gerin- 
nungsfaktoren geschlossen werden kann. 

Bei einer 42j. Patientin 
wurden 2 Tage vor Klinik- 
aufnahme, die am 9.7. er- 
folgte, die ersten Anzei- 
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Auf Abb. 2 sehen wir am ‚ 

Anfang das Serumbilirubin Faktor 


erhöht (6 mg’/o), das Serum- 
eisen und die alkalische SL 

Phosphatase verhalten sich rt 
ähnlich wie auf Abb. 1. 
Das Antithrombin ist nor- 
mal, der Faktor V im Ge- 
gensatz zu dem vorher- 
gehenden Fall erniedrigt 
(60%). Der Faktor .VII 
und das Prothrombin sind außergewöhnlich stark erniedrigt (35 
bzw. 25°/). Dieses Verhalten der Gerinnungsfaktoren gleich zu 
Beginn steht ganz im Gegensatz zu den noch unauffälligen blut- 
chemischen und klinischen Befunden. — Die weiteren Bestimmungen 
ergeben einen unaufhaltsamen Abfall des Faktors V, des 
Faktors VII und des Prothrombins und einen Anstieg des Anti- 
thrombins. Vitamin-K-Gaben haben in keiner Form einen Einfluß. 
Das Serumbilirubin steigt zu dieser Zeit stark an, dıe Kadmiumprobe 
wird positiv, der Weltmann verlängert, Takata bleibt negativ. Das 
klinische Bild läßt noch keine Verschlechterung erkennen. Die Patien- 
tin fühlt sich nach vorübergehender Übelkeit wieder wohl und frisch, 
die Leberdämpfung bleibt unverändert. Noch am 27. 7. morgens 
erscheint der Zustand unbedenklich, während am Abend plötzlich 
Kopfschmerzen und rasch zunehmende Benommenheit auftreten. Die 
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Abb. 2: Verhalten der Gerinnungsfaktoren bei 
einem sich entwickelnden Leberkoma mit letalem 
Ausgang 
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Patientin verfällt in ein schweres Leberkoma, das trotz täglicher 
Infusionen mit Traubenzucker, 500 ccm Plasma und 100 mg Synkavit 
nach 5 Tagen zum Tode führt. Der Sektionsbefund ergibt eine sub- 
akute Leberdystrophie mit Übergang in Zirrhose. 


Wir sehen an diesem Fall, daß die gleichzeitige Bestim- 
mung der verschiedenen Gerinnungsfaktoren es ermög- 
liht, frühzeitiger und zuverlässiger als 
init den anderen Methoden die Schwere und den zu 
erwartenden Krankheitsverlauf eines Parenchymikterus 
zu erkennen. 


Dies zeigt auch das nächste Beispiel einer 34j. Kranken, 
die am 6. 6. mit starken Kopfschmerzen, Übelkeit, Inappe- 
tenz erkrankte, am 17.6. gelb wurde und am 19.6. in die 
Klinik aufgenommen wurde. 


Befund: Guter Allgemeinzustand, leichter Rubinikterus, Leber einen 
Querfinger unter dem Rippenbogen vergrößert, glatt, leicht druck- 
empfindlich, Milz nicht palpabel, Stuhl acholisch, im Urin Bilirubin, 
Urobilin und Urobilinogen positiv, Takata riegativ, Kephalin-Chole- 
stein +++, Kadmium +, Weltmann normal. 


Bi 
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Abb. 3: Verhalten der Gerinnungsfaktoren während eines präkomatösen Zustandes 
und dessen langsamer Besserung 


Auf Abb. 3 finden wir zu’ Beginn ähnliche Verhältnisse wie eben, 
nur ist das Antithrombin von Anfang an erhöht. Vitamin K, auch in 
hohen Dosen, bewirkt wiederum keinen Anstieg der stark erniedrig- 
ten Gerinnungsfaktoren. Am 13. 7. kommt die Patientin in einen prä- 
komatösen Zustand mit Somnolenz, starkem Foetor hepaticus und 
kleiner werdender Leberdämpfung. Die Prognose scheint sich infaust 
zu gestalten. Die Bestimmung der Gerinnungsfaktoren ergibt zu dieser 
Zeit stark pathologische Werte (Antithrombin 33", Faktor V 30%, 
Faktor VII und Prothrombin 15%), die aber doch nicht so tiefe Grade 
erreichen, wie wir sie bei der letzten oder zwei anderen Kranken, 
die wir ebenfalls im Leberkoma untersuchen konnten, antrafen. Die 
Patientin bekommt täglich Infusionen mit Laevosan und hohen Dosen 
Vitamin B, C und K, außerdem i.m. Injektionen von Campolon und 
am 13., 14. und 15. 7. je 500 ccm Trockenplasma. — Wie wir auf 
Abb. 3 sehen, zeigt zuerst der Faktor VII, dann auch der Faktor V 
und das Prothrombin eine steigende Tendenz. Am 25. 7. tritt nach 
dem Einführen einer Duodenalsonde eine starke Hämatemesis auf. 
Es werden 800 ccm Frischblut transfundiert und dies 6 Tage lang 
wiederholt. Langsam bessert sich der Krankheitszustand. Bei den 
Gerinnungsfaktoren kehren das Antithrombin und der Faktor VII 
allmählich zu normalen Werten zurück. Der Faktor V und das Pro- 
!hrombin sind auch bei der Entlassung mit 60% noch deutlich ver- 
mindert. Der in der Kurve nicht miteingezeichnete Quicksche Pro- 
thrombinkomplex beträgt bei den zwei letzten Bestimmungen am 17. 
und 23. 9. 90% bzw. 100%. Die Quicksche Bestimmung allein gibt 
alsokeinen vollgültigen Aufschluß über die Höhe des Prothrombin- 
spiegels und den Zustand des Leberparenchyms. 


Dies bestätigt auch folgende Beobachtung: Bei einer 46j. Patientin, 
die 4 Wochen lang wegen einer Hepatitis epidemica in unserer Klinik 
in Behandlung gestanden hatte, mußte 14 Tage nach ihrer Entlassung 
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eine gynäkologische Operation durchgeführt werden. Die vor der 
Operation nochmals vorgenommene Kontrolluntersuchung ergab 
völlig normale klinische und Laboratoriumsbefunde, so daß keine 
Gegenindikation zur Operation zu erkennen war. Die Bestimmungen 
der Gerinnungsfaktoren während des vorangegangenen Parenchym- 
ikterus hatten eine Herabsetzung des Faktors VII und des Prothrom- 
bins bis 50°/o ergeben. Der Faktor V und das Antithrombin waren 
dabei normal geblieben. Bei der Entlassung betrug der Faktor VII 
70%, das Prothrombin 55%. Bei der Kontrolluntersuchung vor der 
Operation war der Faktor VII auf 75% angestiegen, das Prothrombin 


.mit 55% unverändert erniedrigt. Der Quicksche Prothrombinkomplex 


betrug 75%. Aus dem uns später zugesandten Operationsbericht ergab 
sich, daß nach dem Eingriff wegen der erhöhten Thrombosegefahr 
infolge der beiderseits durchgeführten, totalen Hysterektomie eine 
Thromboseprophylaxe mit Tromexan eingeleitet wurde. Am 11. Tag 
nach der Operation war „trotz“ eines Quick von 30—40% (diese 
Bestimmung war als einzige ausgeführt worden) eine profuse Blutung 
aus der Vagina aufgetreten, die auch nach mehrmaligen Bluttrans- 
fusionen und Anwendung blutstillender Tamponaden und Mittel 
nicht behoben werden konnte. Sie nahm im Gegenteil immer lebens- 
bedrohlichere Formen an, bis es schließlich durch erneute Übernähung 
des Vaginalstumpfes gelang, die Blutung zum Stehen zu bringen. 


Hier ist anzunehmen, daß sich die Leber von der voran- 
gegangenen Parenchymschädigung noch nicht genügend 
erholt hatte und deshalb überempfindlich auf die Trome- 
xanbehandlung reagierte. Die Quicksche Bestimmung 
ließ weder vor noch während der Behandlung auf eine 
Überempfindlichkeit schließen. Ebensowenig die normalen 
klinischen und blutchemischen Laboratoriumsbefunde, die 
vor der Operation bestanden hatten. Hingegen hätte die 
Verminderung des eigentlichen Prothrombins, die im An- 
schluß an die Hepatitis noch vorhanden war, als ent- 
sprechender Hinweis gelten können. 


Verschlußikterus: Die gleichzeitige Bestimmung der 
verschiedenen Gerinnungsfaktoren ist auch differential- 
diagnostisch von großer Bedeutung, was aus den beider 
nächsten Beobachtungen (Abb. 4) zu ersehen ist. 
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Abb. 4: Verhalten der Gerinnungsfaktoren, des Serumeisens und der alkalischen 
Phosphatase bei einem Leberkoma (Frau A.) und einem Verschlußikterus (Frau. B.) 


Zwei Patientinnen waren im schwersten Krankheitszustande zur 
Klinikaufnahme gekommen. Es sollte geklärt werden, ob bei den 
vorliegenden Leberkrankheiten ein Verschlußikterus, der chirurgisch 
behandelt werden müßte, oder ein schwerster Leberparenchymschaden 
vorlag. Die Untersuchung der Gerinnungsfaktoren ergab: 


Bei Frau A.: Quick 15%, Faktor V 7%, Faktor VII 15%, Prothrom- 
bin 10%, Antithrombin 40 sec. 


Bei Frau B.: Quick 30%, Faktor V über 100%, Faktor VII 10%, 
Prothrombin 20%, Antithrombin 20 sec. 
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Ein Vergleich der Werte der Quickschen Bestimmung läßt zunächst 
keinen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden Krankheits- 
zuständen erkennen. Die Bestimmung der anderen Faktoren aber 
ergibt Unterschiede. Bei Frau A. ist gegenüber Frau B. der Faktor V 
stark erniedrigt, das Antithrombin erhöht. Die Befunde bei Frau A. 
entsprechen demnach denen, die wir bei der akuten Leberdystrophie 
angetroffen haben. Ein schwerster Leberschaden muß von vorne- 
herein angenommen werden. Bei Frau B. ist auffallend, daß der 
Faktor V normal geblieben und das Antithrombin nicht erhöht ist, 
trotz der starken Verminderung des Prothrombins und der noch 
stärkeren des Faktors VII. Dieser Befund ist, wie wir auch an unseren 
anderen Fällen gesehen haben, charakteristisch für einen Verschluß- 
ikterus mit Vitamin-K-Mangel. — Die Durchführung des Vitamin-K- 
Testes ergibt 24 Stunden nach 1 mg Synkavit i.v. folgende Ergebnisse: 

Bei Frau A.: Quick 10%, Faktor V 6%, Faktor VII 10%, Prothrom- 
bin 5%, Antithrombin 42 sec. . 

Bei Frau B.: Quick 55%, Faktor V 120%, Faktor VII 40%, Prothrom- 
bin 50%, Antithrombin 20 sec. 

Bei Frau A. erfolgte auf Vitamin K kein Anstieg der erniedrigten 
Faktoren, bei Frau B. dagegen ein sehr deutlicher. Bei Frau A. 
kommt es auch nach einer weiteren höheren Dosis Synkavit zu 
keinem Anstieg, bei Frau B. erreicht der Faktor VII 70%, das Pro- 
thrombin 65%. Da bei Frau B. der Anstieg nicht bis in den Normal- 
bereich erfolgte, muß angenommen werden, daß neben dem Ver- 
schlußikterus noch eine Leberzellschädigung besteht. Den dazu etwas 
im Widerspruch stehenden hohen Faktor-V-Gehalt haben wir beson- 
ders häufig bei Vorliegen eines Verschlußikterus durch Karzinom- 
metastasen angetroffen. Eine ähnliche Beobachtung konnte Owren 
machen. Die späteren Sektionsbefunde beider Patientinnen bestätig- 
ten unsere Annahmen. Bei Frau A. fand sich eine akute gelbe Leber- 
atrophie, bei Frau B. ein Verschlußikterus durch ein Gallengangs- 
karzinom und eine Parenchymschädigung durch Bestehen einer 
Cholangitis und gemischttropfigen Leberverfettung. 

Auf Abb.4 sehen wir außer dem eben geschilderten 
Verhalten der Gerinnungsfaktoren, daß bei Frau B im 
Gegensatz zu Frau A und den vorhergehenden Patienten 
die alkalische Phosphatase im Verhältnis 
stärker erhöht ist als das Serumeisen. Dieses Ver- 
halten konnten wir bei allen unseren Fällen von Ver- 
schlußikterus feststellen. 

Bei den übrigen Kranken mit Verschlußikterus fiel auf, 
daß der FaktorVlIlfrühzeitiger und stärker 
als das Prothrombin absinkt. Auf Img Syn- 
kavit i. v. erfolgte regelmäßig ein deutlicher Anstieg bei- 
der Faktoren, der sich durch höhere Dosen, wenn kein 
Leberparenchymschaden gleichzeitig bestand, bis in den 
Normalbereich steigern ließ. Der Faktor V verhielt sich 
in der Regel unverändert normal. 

Bei den Leberzirrhosen handelte es sich in den meisten 
Fällen um chronische Alkoholiker mit vergrößerter, derber 
Leber, starkem Meteorismus, hie und da Ascites. Einzelne 
Sektionen bestätigen das Vorliegen einer Laönnecschen 
Leberzirrhose. Die Takata-Ara-Reaktion war meist schwach 
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Leberparenchymschadens zu, während er einen reinen 
Verschlußikterus ausschließt. Der Faktor VII reagiert 
besonders stark auf den Mangel oder die Zufuhr von 
Vitamin K. Er sinkt deshalb bei einem beginnenden Ver- 
schlußikterus in der Regel früher und stärker ab als das 
Prothrombin. Bei einer Hepatitis ist er dagegen oft nicht 
so tief und meist nicht so lange wie das Prothrombin er- 
niedrigt. 

Das eigentliche Prothrombin gibt wesent- 
lich genauer als der von den Akzeleratoren stark beein- 
fiußte Quicksche Prothrombinkomplex jede Verminde- 
rung und damit jede leichte Parenchymschädigung wieder. 
So beobachteten wir keinen Parenchymikterus-Kranken 
ohne Prothrombinverminderung, also mit einem Pro- 
thrombingehalt über 70%. Die oft länger anhaltende 
Herabsetzung des Prothrombins im Anschluß an eine He- 
patitis ermöglicht auf eine noch unvollständige Heilung 
zu schließen, auch. wenn alle sonstigen Untersuchungs- 
ergebnisse normal sind. Dies kann von besonderer Bedeu- 
tung bei der Anwendung gerinnungshemmender Mittel 
sein. 

Die Bestimmung des Quickschen Prothrombin- 
komplexes läßt eine genaue Beurteilung der Leber- 
funktion nicht zu. Sie ermöglicht die grobe Orientierung 
und im Falle einer Herabsetzung mit Hilfe des Vitamin- 
K-Testes die differentialdiagnostische Unterscheidung 
eines Parenchymikterus von einem Verschlußikterus. — 
Bei der Durchführung des Vitamin-K-Testes hat sich 
img Synkavit i.v. als Anfangsdosis bewährt. Sie führt 

* bei einem Verschlußikterus im Gegensatz zu einem Paren- 
chymikterus regelmäßig zu einem Anstieg der erniedrig- 
ten Faktoren, während die hohe Dosis von 60 mg Kı oder 
100 mg Synkavit auch bei einer Parenchymschädigung 
einen, wenn auch meist unbedeutenden Anstieg hervor- 
ruft. Dieser erfolgt nicht bei besonders schwerem und 
prognostisch ungünstigem Verlauf. 

Das Antithrombin, oder genauer die Throm- 
binzeit ist bei einem schweren Leberschaden verlän- 
gert, bei einem leichten häufig normal. Bei einem reinen 
Verschlußikterus ist sie normal und bedeutet dadurch 
zusammen mit dem Faktor V für die Differentialdiagnose 
eine gewisse Hilfe. Bei Verlängerung der Thrombinzeit 
erfolgte auf Zugabe von Protaminsulfat (10 y) keine ein- 
deutige Verkürzung. 

Allgemein kann über das Verhalten der Gerinnungs- 
faktoren gesagt werden, daß der Verlauf oder der Grad 
ihrer Veränderung unabhängig ist von dem Ausfall 
der übrigen klinischen oder der in dieser Arbeit ausge- 
führten Laboratoriumsbefunde. 

Bei den chemischen Befunden erwies sich das Verhält- 


positiv, Kephalin-Cholesterin stark positivv, Kadmium« nis zwischen Serumeisen und alkalischer Phosphatase, 


ebenfalls positiv, Weltmann häufig normal. Das Serum- 
bilirubin und Serumeisen waren meist erhöht, die alkali- 
sche Phosphatase oft normal. Die Gerinnungsfak- 
toren waren durchweg pathologisch verändert, das 
Antithrombin häufig erhöht, die anderen Faktoren ernie- 
drigt. Je nach Schwere erfolgte auf hohe Dosen Vitamin K 
ein vorübergehender Anstieg der Faktoren. 

Diskussion: Die wiedergegebenen Verlaufskurven des 
Faktors V, des Faktors VII und des Prothrombins lassen 
erkennen, daß jeder der Faktoren sich weitgehend unab- 
hängig und oft abweichend von dem anderen verhält. 
Jeder einzelne zeigt dabei für die Hepatitis und die Leber- 
zirrhose einerseits, für den Verschlußikterus andererseits 
charakteristische und regelmäßige Abweichungen von der 
Norm, deren Grad abhängig ist von dem Stadium der 
betreffenden Krankheit. Es ist daher möglich, wesentlich 
sicherere diagnostische und vor allem auch prognostische 
Schlüsse zu ziehen als mit den bisherigen Prothrombin- 
Bestimmungsmethoden. So läßt besonders der Abfall des 
Faktors V die frühzeitige Erkennung eines schweren 
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ähnlich wie das von Butzengeiger und Lange beschrie- 
bene Verhältnis zwischen Serumeisen und Serumkupfer, 
von differentialdiagnostischem Wert. So war das Serum- 
eisen bei allen Hepatitiden, die alkalische Phosphatase bei 
allen Verschlußikterusfällen stärker erhöht. Die Höhe 
des Serumbilirubinspiegels ließ keine sicheren Schlüsse in 
bezug auf die Schwere des Leberparenchymschadens zu. 
Die Takata-Ara-Reaktion war bei den Kranken mit Paren- 
chym- oder Verschlußikterus in der Regel negativ, bei den 
Zirrhosekranken häufig positiv. Die Kephalin-Cholesterin- 
und Kadmiumreaktion war bei den Hepatitiden und Zir- 
rhosen meist positiv, bei den Verschlußikterusfällen 
negativ. Das Weltmannsche Koagulationsband war bei 
den Hepatitis- und Zirrhosekranken häufig verlängert. 
Zusammenfassung: Die Bestimmung des Fak- 
tors V, des Faktors VII und des reinen Prothrombins im 
Verlaufe eines Parenchymikterus ermöglicht frühzeitiger 
und zutreffender als andere Untersuchungsmethoden die 
Schwere der vorliegenden Parenchymschädigung zu er- 
kennen und die Prognose zu beurteilen. Das charakteri- 
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stische Verhalten der drei Faktoren kann auch bei der 
Differentialdiagnose Parenchymikterus-Verschlußikterus 
von wesentlicher Bedeutung sein. 
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Aus der Medizinischen Universitätsklinik Freiburg i. Br. (Dir.: Prof. Dr. L. Heilmeyer) 
Über die klinische Bedeutung der Serumkupfer- und Serumeisenbestimmung bei neoplastischen 
Krankheitszuständen 
von Drr. med. W. Keiderling und H. Scharpf 


In einer früheren Mitteilung konnte auf die klinische 
Bedeutung der Serumkupfer- und Serumeisenbestimmung 
insbesondere für die differentialdiagnostische Unterschei- 
dung zwischen parenchymatösem Ikterus und malignem 
Verschlußikterus hingewiesen werden (Keiderling 
undScharpf). Während beim parenchymatösen Ikterus 
ein stark erhöhter Serumeisenspiegel mit .normalem oder 
geringgradig erhöhtem Serumkupferspiegel vorliegt, ist 
der maligne Verschlußikterus durch extrem hohe Serum- 
kupferwerte und erniedrigte oder normale Serumeisen- 
werte gekennzeichnet. Ähnliche Untersuchungsbefunde 
wurden kürzlich auch von Butzengeiger und Lange 
mitgeteilt. Die Beobachtung der charakteristischen Ver- 
änderungen in der Blutplasmakonzentration der beiden 
Metalle beim malignen Verschlußikterus gab Veranlas- 
sung, ihr Verhalten an einem größeren klinischen Be- 
obachtungsmaterial verschiedenartiger neoplastischer 
Krankheitszustände zu studieren. In orientierenden Ur- 
tersuchungen konnte bereits früher an 10 Beobachtungs- 
fällen von epithelialen Tumoren eine Vermehrung im 
Serumkupfergehalt und eine Verminderung im Serum- 
eisengehalt beobachtet werden (Heilmeyer, Kei- 
derling und Stüwe). Über gleiche Untersuchungs- 
ergebnisse wurde in jüngster Zeit von Pirrie berichtet, 
der Serumkupfer- und Serumeisenbestimmungen bei 19 
klinischen Patienten mit neoplastischen Krankheiten 
durchführte. 


Methodik. Die methodischen Grundlagen der Serum- 
kupfer- und Serumeisenbestimmung sind an anderer 
Stelle ausführlich beschrieben (Heilmeyer und Plöt- 
ner; Heilmeyer, Keiderling und Stüwe), so 
daß auf nochmalige Darstellung verzichtet werden kann. 
Die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Arbeit 
gründen sich auf Doppelbestimmungen des Serumkupfer- 
und Serumeisengehaltes, aus denen nach Abzug der 
Blindwerte das arithmetische Mittel berechnet wurde. 
Die Werte für die Blutkörperchensenkungsgeschwindig- 
keit sind den Krankengeschichten entnommen. Die Mittel- 
werte für die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit 
wurden aus dem 1- und 2-Stunden-Wert nach der Formel 


b 
2 berechnet. In der Mehrzahl der Fälle wurde die 


Diagnose einer neoplastischen Entartung pathologisch- 
anatomisch durch Probeexzision bzw. Autopsie oder 
hämatologisch-zytologisch durch Probepunktion bestätigt. 
Die übrigen Beobachtungsfälle wurden nur insoweit be- 
rücksichtigt, als die Diagnose durch entsprechende kli- 
nische und röntgenologische Untersuchungsbefunde hin- 
Teichend gesichert war. 

Untersuchungsergebnisse. In der vorliegenden Arbeit 
wird über das Untersuchungsergebnis von über 300 Dop- 


pelbestimmungen des Serumkupfer- und Serumeisen- 
gehaltes berichtet, die bei 60 gesunden Versuchspersonen 
und bei 163 klinischen Patienten mit verschiedenartigen 
neoplastischen Krankheitszuständen durchgeführt wurden. 

Einen Überblick über die Zusammensetzung des Beobachtungs- 
materials, die Anzahl der Beobachtungsfälle und die in den 
einzelnen Krankheitsgruppen berechneten Mittelwerte der Blutkörper- 
chensenkungsgeschwindigkeit und des Serumkupfer- und Serum- 
eisengehaltes gibt Tab. 1, in der auch die Werte für die mittlere 
quadratische Abweichung vom Mittelwert eingetragen sind. Das Beob- 
achtungsmaterial wurde in 4 Hauptgruppen, und zwar in die der Nor- 
malpersonen (60 Fälle), der Hämoblastosen (55 Fälle) sowie der epi- 
thelialen (98 Fälle) und mesenchymalen Neubildungen (10 Fälle) auf- 
gegliedert. Die Gruppe der Normalpersonen wurde aus je 30 gesunden 
Versuchspersonen weiblichen und männlichen Geschlechts gebildet. 


Tab. 1: Serumkupfer- und Serumeisengehalt bei 60 Normalpersonen 
und 163 Patienten mit neoplastischen Krankheitszuständen 
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granulo- 
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Primärtumor 


4. Mesen- 
chymale Neu- 
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In die Gruppe der Hämoblastosen wurden neben den blastomatösen 
Krankheiten des erythro- und leukopoetischen Systems und der plas- 
mazellulären Retikulumzellen auch Beobachtungsfälle von Lympho- 
granulomatose eingereiht, obwohl die Diskussion über ihre nosolo- 
gische Einordnung in die Gruppe der reaktiven oder der neoplasti- 
schen Krankheiten des lymphoretikulären Systems noch nicht abge- 
schlossen ist. Das gleiche gilt für das Krankheitsbild der Polycythae- 
mia vera, die nah Heilmeyer als relativ gutartige Hämoblastose 
des erythropoetischen Systems aufgefaßt werden kann. Die Beobach- 
tungsfälle von epithelialen Neubildungen wurden der Lokalisation 
ihres Primärtumors entsprechend in 6 Untergruppen unterteilt, wobei 
in Gruppe 3f metastatische Tumoren mit unbekanntem Sitz des Pri- 
märtumors zusammengefaßt wurden. Die Gruppe der mesenchymalen 
Neubildungen setzt sich aus 2 Lymphosarkom- und 6 Retothelsarkom- 
fällen zusammen. 


Wie ein Überblick über die Mittelwerte der Blutkörperchensenkungs- 
geschwindigkeit zeigt, wurden bei Hämoblastosen wie auch bei epi- 
thelialen und mesenchymalen Tumoren z.T. hochgradig beschleunigte 
Senkungswerte beobachtet. Nur bei Patienten mit Polycythaemia vera 
war die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit auffallend gering und 
ergab in 5 Fällen einen Mittelwert von 2. 


Was die Veränderungen- im Serumkupfer- und Serumeisengehalt 
betrifft, so weisen die Mittelwerte der einzelnen Krankheitsgruppen 
mehr oder weniger deutliche Abweichungen vom normalen Streu- 
bereich auf. Als körpereigene Stoffe sind Kupfer und Eisen bekannt- 
lich im Blutplasma auf einen bestimmten Spiegel einreguliert, der für 
beide Metalle etwa 100y% beträgt. In der Höhe des Serumeisen- 
spiegels ergab sich eine ausgesprochene Geschlechtsdifferenz. Nach 
Heilmeyer liegen die Mittelwerte bei der Frau etwa 30% tiefer 
als beim Mann (2 90y%, & 125y9%). Eine geschlechtsgebundene Ab- 
hängigkeit der normalen Serumkupferwerte war demgegenüber nicht 
nachweisbar. Innerhalb ihres physiologischen Streubereichs, der beim 
Serumkupfer durch die unteren und oberen Grenzwerte 71 und 139 y% 
und beim Serumeisen durch 69 und 1457% abgesteckt ist, wiesen die 
individuellen Serumkupfer- und Serumeisenwerte nur relativ geringe 
Schwankungen auf. 


Vergleicht man die Untersuchungsergebnisse der blastomatösen 
Krankheiten mit denen der Normalpersonen, so fällt im Serumkupfer- 
gehalt eine allgemeine Erhöhung der Mittelwerte auf, die in den ein- 
zelnen Krankheitsgruppen mehr oder weniger deutlich hervortritt. In 
der Hauptgruppe der Hämoblastosen sind die mittleren Serumkupfer- 
werte bei Lymphogranulomatose am stärksten und beim Plasmozytom 
am wenigsten erhöht. Die einzelnen Serumkupferwerte weisen inner- 
halb der Krankheitsgruppen nur relativ geringe Streuungen um ihren 
Mittelwert auf, wie aus den Ziffern der mittleren Abweichung und 
der prozentualen Streuung hervorgeht. Unterschiedliche Ergebnisse 
wurden dagegen beim Serumeisen erhalten, wo bei Polyzythämie und 
Erythroleukämie sowie bei akuter Leukose erhöhte und in den 
übrigen Krankheitsgruppen erniedrigte Mittelwerte vorlagen. Auch 
ließen die einzelnen Serumeisenwerte im Gegensatz zum Serumkupfer 
stärkere Streuungen um den Mittelwert erkennen, die besonders bei 
Polycythaemia vera und akuter Leukose hervortraten. In der Mehr- 
zahl der Fälle fanden sich bei Polyzythämie als Ausdruck der über- 
mäßig gesteigerten Blutbildungs- und Blutzerstörungsvorgänge 
erhöhte Serumeisenwerte. In Einzelfällen kann sich aber, wie Heil- 
meyer gezeigt hat, insbesondere nach längerer Aderlaßbehandlung, 
ein relativer Eisenmangel entwickeln und es resultiert ein erniedrigter 
Serumeisenwert. So betrug in einem unserer Fälle von echter Poly- 
zythämie der Serumeisenspiegel nur 487%. Auch bei akuter Leukose 
werden in Abhängigkeit von der Ausdehnung und vom Verlaufs- 
charakter des leukämischen Prozesses unterschiedliche Serumeisen- 
werte gefunden. Das Serumeisen steigt auf erhöhte Werte an, wenn 
das erythropoetische Gewebe durch die pathologischen Zellformen 
mehr und mehr zurückgedrängt wird und das Eisen als Baustein für 
die Blutneubildung nicht mehr hinreichend verwertet werden kann. 
Einheitlich waren die Veränderungen im mittleren Serumkupfer- und 
Serumeisengehalt in den Hauptgruppen der epithelialen und mesen- 
chymalen Neubildungen, wo im wesentlichen unabhängig von der 
Lokalisation und der Ausdehnung des blastomatösen Prozesses 
erhöhte Serumkupfer- und erniedrigte Serumeisenwerte vorlagen. 
Auch hier war die prozentuale Streuung der Einzelwerte innerhalb 
der Untergruppen beim Serumkupfer auffallend gering, während sie 
beim Serumeisen wiederum mehr hervortraten. 


Bei Betrachtung der Mittelwerte der Krankheitsgruppen und der 
zugehörigen Werte der mittleren Abweichung treten bereits die 
charakteristischen Veränderungen im Serumkupfer- und Serumeisen- 
gehalt bei neoplastischen Krankheitszuständen klar hervor. Wie beim 
akuten oder chronischen Infekt wird auch bei blastomatösen Krank- 
heiten neben einer Senkungsbeschleunigung eine Vermehrung der 
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Kupferkonzentration und Verminderung der Eisenkonzentration im 
Blutplasma beobachtet. Bei pathologisch gesteigerter Blutbildung und 
Blutzerstörung (Polyzythämie, Erythroleukämie) und bei Verwer- 
tungsstörungen des Eisens (akute Leukose) kann das Serumeisen auf 
erhöhte Werte ansteigen. Die pathologischen Veränderungen treten 
beim Serumkupfer konstanter als beim Serumeisen hervor, was auch 
in der geringeren Streuung der Einzelwerte zum Ausdruck kommt. 
Die aufgezeigten Veränderungen im mittleren Serumkupfer- und 
Serumeisengehalt sind besonders klar aus Abb. 1 ersichtlich, wo die 
Mittelwerte der einzelnen Krankheitsgruppen in Form weißer und 
schwarzer Säulen graphisch dargestellt sind. Zum Vergleich sind am 
Kopf der Säulenkolonne die Normalwerte mit der physiologischen 
Streubreite eingezeichnet. 


Anzahl BKS Ser Fe Ser Cu 
der Fälle Mittelwert 

1. Normalfälle 60 
2.Hämoblastosen A 

a)Polyzythämien 5 2 

byErythroleukämie 1 65 

c)Akute Leukämie 7% 
Chronische Leukämie 16 

Plasmozytom 7 

3.Maligne epitheliale | 

Neubildungen 
a)Respirationstrakt 15 5 

byMagendarmtrakt 24 39 

Gleber-Gallenwege 3% 5 

dhepitheliale Tumoren 25 

verschiedener 
Lokalisation 
4 Maligne mesenchymle 
Neubildungen 


Abb. 1 


Um abschließend die Signifikanz der aufgezeigten pathologischen 
Veränderungen im Serumkupfer- und Serumeisengehalt bei neoplasti- 
schen Krankheitszuständen zu demonstrieren, wurden die Unter- 
suchungsergebnisse unter Anwendung der Methoden der Variations- 
statistik geprüft. Zunächst sind in Tab. 2 die Mittelwerte und die mitt- 


2 
lere quadratische Abweichung o — Ye des normalen und patho- 
n 


logisch veränderten Serumkupfer- und Serumeisengehalts zum Ver- 
gleich gegenübergestellt. 


Tab. 2: Vergleich der Normalwerte im Serumkupfer- und Serumeisen- 
gehalt mit den patholog. veränderten Werten bei malignen Tumoren 


| Serumkupfer Serumeisen 

normal |pathologisch normal pathologisch 
Beobachtungsfälle | 60 149 ı 60 149 
Mittelwerte (y %) we 105 178 107 74 
Mittlere quadratische Abweichung 

| 17 | | 23 

M+0(%) 1633| 678 | 42 604 
Signifikanz der pathologischen | | 
Abweichung im Serumkupfer- und — , 81,2% | — 29,5% 
'Serumeisengehalt | 


Wie aus der Tab.2 ersichtlich ist, lagen unter physiologischen Be- 
dingungen beim Serumkupfer ca. ®/;, der Werte (63,3%) innerhalb der 
einfachen und alle Werte innerhalb der doppelten Standardabwei- 
chung. Weniger einheitlich war die Verteilung der Normalwerte im 
Serumeisengehalt, wo sich 42% der Werte innerhalb vnM +0 = 
88—126 y»% und 88% innerhalb vonM + 2 0 — 69-145 y% be- 
fanden. Bei den neoplastischen Krankheitszuständen waren etwa ®; 
der pathologischen Serumkupfer- und Serumeisenwerte in den Bereich 
der einfachen und nahezu alle Werte in den Bereich der doppelten 
Standardabweichung eingereiht. 
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schen Verschiebungen im Serumkupfer- und Serumeisengehalt in 
Abb.2 zur Darstellung, wo die empirischen und theoretischen Ver- 
teilungskurven der normalen und pathologisch veränderten Serum- 
kupfer- und Serumeisenwerte verglichen werden. Die theoretische 
Verteilung der normalen und pathologischen Werte wurde als aus- 
gezogene Glockenkurve dargestellt, während die empirische Vertei- 
lung jeweils in Form von einzelnen Beobachtungspunkten eingetragen 
wurde. Beim Serumkupfer ist die theoretische Verteilung der Normal- 
werte durch eine hohe schlanke Glockenkurve charakterisiert, wäh- 
rend beim Serumeisen eine flache und relativ breite Verteilungskurve 
vorliegt. Die Beobachtungspunkte der empirischen Verteilung lassen 
beim Serumkupfer eine sehr gute Übereinstimmung mit der Normal- 
verteilung erkennen. Auch beim Serumeisen ist die Abweichung der 
empirischen Häufigkeitskurve von der theoretischen Verteilung relativ 
gering. Sie wird durch die Geschlechtsgebundenheit der Serumeisen- 
werte und durch die engen Wechselbeziehungen des Eisenstoffwech- 
sels zu den Blutmauserungsvorgängen bedingt. 
M 
+26 -28 -18 18% +20 

wo mo 200 220 260 280 300 320 


NN 


-18 
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Beim Vergleich der normalen mit den pathologisch veränderten 
Werten fällt auf, daß die Glockenkurve der pathologischen Serum- 
kupferwerte nach rechts und die der Serumeisenwerte nach links ver- 
schoben ist. Während die Beobachtungspunkte der empirischen Ver- 
teilung bei den pathologischen Serumkupferwerten wiederum nur 
mäßige Abweichungen von der Idealkurve zeigen, wird beim Serum- 
eisen eine asymmetrische Anordnung der Beobachtungspunkte ge- 
funden. 
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Abb. 3 


Beim akuten und chronischen Infekt sind die antagonistischen 
Konzentrationsverschiebungen der beiden Metalle im Blutplasma auf 
die Krankheitsdauer beschränkt. Mit Abklingen des Infektes kehren 
Serumkupfer- und Serumeisen im allgemeinen rasch in den Normal- 
bereich zurück. Im Gegensatz dazu werden bei malignen Tumoren 
selbst bei langfristiger Beobachtungszeit in der Regel nur gering- 
fügige Schwankungen der pathologisch veränderten Werte beobachtet. 
Das unterschiedliche Verhalten kommt besonders klar in Abb.3 zur 
Darstellung, wo die Serumkupfer- und Serumeisenbewegungen bei 
einer exsudativ-kavernösen Lungentuberkuiose und bei einem Bron- 
&islkarzinom gegenübergestellt werden. Während sich die Serum- 
kupfer- und Serumeisenwerte mit Besserung des tuberkulösen Krank- 
heitsprozesses normalisieren, bleiben die antagonistischen Konzen- 
traiionsverschiebungen beim Bronchialkarzinom über eine Beobach- 
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Noch eindrucksvoller kommt die Gesetzmäßigkeit der antagonisti- 
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tungsdauer von 4 Monaten praktisch unverändert bestehen. Nur nach 
operativer Entfernung des Tumors oder nach erfolgreicher Röntgen- 
bestrahlung kann auch bei neoplastischen Krankheitszuständen eine 
Normalisierung im Kupfer-Eisen-Verhalten eintreten. Zu Beginn der 
Strahlenbehandlung kommt es allerdings durch die vermehrte Ge- 
webseinschmelzung in der Regel zunächst erst zu einer Verstärkung 
der antagonistischen Ausschläge. Auch die Remission leukämischer 
Krankheitsprozesse unter Einwirkung zytostatischer Stoffe geht mit 
einer Konvergenz der Serumkupfer- und Serumeisenbewegung einher. 


Besprechung der Ergebnisse. Überblickt man die in der 
vorliegenden Arbeit dargelegten Untersuchungsergeb- 
nisse, so ergeben sich bei den blastomatösen Krankheiten 
die gleichen antagonistischen Schwankungen im Blut- 
plasma, wie sie als reaktiver Abwehrvorgang bei akuten 
und chronischen Infekten oder nach Injektion bakterieller 
Reizstoffe und anderer unspezifischer Reizkörper gesetz- 
mäßig nachweisbar sind. Die antagonistischen Kupfer- 
Eisen-Verschiebungen wurden in Stadien beobachtet, in 
denen die Tumorbildung bereits fortgeschritten war und 
eine Größe erreicht hatte, in der sie der klinischen Dia- 
gnostik zugänglich wurde. In Frühstadien der Geschwulst- 
entwicklung scheinen die Veränderungen — gemessen 
an unseren Erfahrungen bei beginnenden Leukämiefäl- 
len — relativ gering und nicht signifikant zu sein, so daß 
sie nicht zur Frühdiagnose des Krebses herangezogen 
werden können. Die Kupfer-Eisen-Verschiebungen im 
Blutplasma sind nicht krebsspezifisch, sondern werden 
durch die Komplikationen des Tumors, wie z. B. durch 
nekrobiotische Vorgänge, Resorption toxischer zellulärer 
Abbauprodukte und Entzündungsvorgänge in der Ge- 
schwulstumgebung, bedingt, welche die unspezifischen 
Abwehrmechanismen des Organismus in Gang setzen. 
Eine Steigerung der Abwehrvorgänge spiegelt sich aber 
in den antagonistischen Kupfer-Eisen-Bewegungen in be- 
sonders empfindlicher Weise wider, wie in früheren 
klinischen und experimentellen Untersuchungen gezeigt 
werden konnte (Heilmeyer, Keiderling und 
Stüwe). Mit dieser Feststellung stimmt auch gut über- 
ein, daß sich die Veränderungen in der Blutplasmakon- 
zentration der beiden Metalle weitgehend normalisieren, 
wenn die neoplastischen Zellwucherungen unter Einwir- 
kung zytostatischer Stoffe oder Strahlenbehandlung in 
ihrem Wachstum gehemmt und in ihrer Ausdehnung zu- 
rückgedrängt werden. Der vorübergehenden Normalisie- 
rung geht jedoch zu Beginn der Behandlung durch die 
vermehrte Einschmelzung von Tumorgewebe eine Ver- 
stärkung des Kupfer-Eisen-Antagonismus voraus und 
deutet damit auf eine weitere Aktivierung des Retikulo- 
endothels hin. 


Zusammenfassung: In der vorliegenden Arbeit 
wird über das Ergebnis von Untersuchungen des Serum- 
kupfer- und Serumeisengehaltes bei 60 gesunden Ver- 
suchspersonen und bei 163 klinischen Patienten mit ver- 
schiedenartigen neoplastischen Krankheitszuständen be- 
richtet. Das Verhalten der beiden Metalle im Blutplasma 
ist bei malignen Tumoren durch die gleichen antagonisti- 
schen Konzentrationsverschiebungen gekennzeichnet, wie 
sie als reaktiver Abwehrvorgang beim Infekt eintreten. 
Die Gesetzmäßigkeit dieser Veränderungen wird demon- 
striert und ihre klinische Bedeutung besprochen. 


Schrifttum: 1. Butzengeiger, K. H., u. Lange, J.: Uber die Bedeutung der 
Eisen-Kupfer-Bestimmung im Blutserum für die Differentialdiagnose des Ikterus. Ärztl. 
Wsct. 7, (1952): 250. — 2. Heilmeyer, L., u. Plötner, K.: Das Serumeisen ‚und die 
Eisenmangelkrankheit. Verlag von Gustav Fischer, Jena (1937). — 3. Heilmeyer, L., 
Keiderling, W., u. Stüwe, G.: Kupfer und Eisen als körpereigene Wirkstoffe und 
ihrs Bedeutung beim Krankheitsgeschehen. Verlag von Gustav Fischer, Jena (1941). — 
4. Heilmeyer, L., u. Begemann, H.: Handbuch der Inneren Medizin, 2. Bd.: Blut und 
Blutkrankheiten. Springer-Verlag (1951). — 5. Keiderling, W.: Uber den Kupfer- 
Eisen-Antagonismus im Blutplasma und seine klinische Bedeutung als unspezifische 
humorale Abwehrreaktion bei tuberkulösen Krankheitsprozessen. Beitr. klin. Tbec. 
103, (1950): 447. — 6. Keiderling, W., u. Scharpf, H.: Über die klinische Bedeutung 
det Serumkupfer- und Serumeisenbestimmung bei Erkrankungen des Leberparenchyms 
und der Gallenwege. Ärztl. Forsch. 6, (1952): 115. — 7. Pirrie, R.: Serum Copper and 
its Relationship to Serum Iron in Patients with Neoplastic Disease. J. Clin. Path. 
5, (1952): 190. 


Anschr. d, Verf.: Freiburg/Br., Hugstetterstr. 55. 
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Fr. E. Koch, H. Haase u. M. L. Marek, Zur Frage des Spontanzerfalis von Harnkonkrementen 


Aus dem Biologischen Institut Dr. Madaus, Köln-Merheim (Direktor. Dr. med. et phil. Fr. E. Koch) 
Zur Frage des Spontanzerfalls von Harnkonkrementen *) 
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mit einem tierexperimentellen Beitrag von Fr.E.Koch, H. Haase undM.L. Marek 


Die Meinung über den Wert der konservativen und 
besonders der medikamentösen Behandlung der Uro- 
lithiasis ist im Laufe der Jahrhunderte manchem Wandel 
unterworfen gewesen. 

Die jeweilige Einstellung zu diesem Problem war zweifellos ab- 
hängig von der gerade herrschenden Anschauung über die Patho- 
genese der Harnkonkremente. So gab es Zeiten, in denen aus- 
schließlih alimentäre Schäden als Ursachen für die Stein- 
bildung angesehen wurden. Demgegenüber wurde eine Zeitlang der 
Harninfektion die größere Bedeutung zugemessen. Dann ergab die 
Aufklärung der Beziehungen zwischen StörungenimVitamin- 
und Mineralhaushalt und bestimmten Formen der Harn- 
steinkrankheit neue Gesichtspunkte. Eine Reihe weiterer Faktoren, 
die an der Genese der Harnkonkremente beteiligt sind, konnte be- 
sonders in den letzten 30 Jahren experimentell und klinisch ge- 
sihert werden (Dyskolloidurie, Dyskristalloidurie, 
Hyperparathyreoidismus, Fokaltoxikosen, Aller- 
gosen, vegetative Dysregulationen, zentral-ner- 
vale Störungen, Durchblutungsstörungen der 
Niere, Osteodystrophien, Exsikkationen usw.) 
Damit wurde gleichzeitig die Erkenntnis gefördert, daß es sich bei 
der Konkrementbildung in den Harnwegen um einen komplexen 
Vorgang handelt, und daß es deshalb auch keine Standardmethode 
für die Prophylaxe und Therapie der Urolithiasis geben kann. 


Verfolgt man diese Entwicklung in der. Literatur, so 
taucht im Für und Wider der Ansichten — besonders, 
wenn es kritische Äußerungen zu Erfolgsberichten aus 
dem Gebiete der konservativen Therapie sind — immer 
wieder die Frage auf: Istnicht auch ein Spontan- 
zerfall!) von Harnkonkrementen möglich, und wie 
geht dieser vorsich? 

Obgleich die Möglichkeit des Spontanzerfalls von einer Reihe von 
Autoren abgelehnt bzw. stark in Zweifel gezogen wird (u. a Meyer 
[37J, Lichtwitz [35], Pannewitz [40], Mizuno [38], Holtz 
[22]), so liegt doch schon eine größere Zahl von Mitteilungen über 
einwandfrei beobachteten Spontanzerfall vor. In der neueren Literatur 
fanden wir entsprechende Angaben von Pisarski (43), Hassel- 
ström (19), Scheele (45), Pillet (42) und Korhonen (34). 
Der letztere berichtet über 29 Fälle von Spontanabgang der Kon- 
kremente bei 161 Fällen von Nephrolithiasis und zitiert zugleich eine 
Reihe von Beobachtungen anderer Autoren. Pisarski sowohl wie 
Pillet geben an, daß Harnsäuresteine beim Menschen relativ. leicht 
zum Spontanzerfall kommen. 

Schulze (48) konnte bei osteoartikulären Tuberkulosen beob- 
achten, bei denen es im aktiven Stadium zu einer erheblichen Hyper- 
kalzurie und infolge der Gipsbettbehandlung oft zu einer massiven 
Konkrementbildung im Harntrakt kommt, daß die Konkremente (z. T 
Nierenbeckenausgußsteine) spontan abgebaut werden, sobald die 
Patienten wieder aufstehen und sich bewegen. 

Petkovic& (41) sah bei 40 Urolithiasispatienten, die infolge 
schwerer Verletzungen des Skeletts oder des Urintrakis bzw. tuber- 
kulöser Eıkrankungen lange bettlägerig waren („renale’Kalkulose der 
Immobilisierten“), in 20 Fällen eine Spontanausscheidung der Kon- 
kremente. 

Schultheis (47) berichtete über einige Fälle, in denen Sulfon- 
amidkonkremente das gesamte Nierenhohlsystem ausfüllten und zu 
einer Verstopfungsanurie führten; durch instrumentelle Wegbereitung 
für eine normale Harnflut konnte eine Spontanauflösung der Kon- 
kremente erreicht werden. 

Einen besonders anschaulichen Fall teilte Boeminghaus (5) 
. mit: Ein Ausgußstein der rechten Niere löste sich spontan auf, als 
zahlreiche kleine Konkremente in der linken Niere infolge eines 
Ureterverschlusses durch Pyelotomie entfernt wurden. Mit größter 
Wahrscheinlichkeit handelte es sich um ein Konkrement, das aus 
Phosphaten und Karbonaten bestand. An Hand dieser und anderer 
Beobachtungen vertritt Boeminghaus (6) die Ansicht, daß eine Spontan- 
auflösung von Phosphat- und Karbonatkonkrementen (deren Rezidiv- 
neigung besonders groß ist) verhältnismäßig häufig eintritt; dagegen 

*) Herrn Professor Dr. Rainer Müller zu seinem 70. Geburtstag in Verehrung 
gewidmet. 

!) Da der Begriff „Spontanzerfall“ noch einer einheitlichen Definition entbehrt, 
möchten wir vorschlagen, diese Bezeichnung in Zukunft nur solchen Fällen vorzu- 


behalten, in denen ein Zerfall von Konkrementen ohne jede 
therapeutische Beeinflussung gesidert ist. 
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wird die Tendenz zur Spontanauflösung von Urat- und Oxalat- 
steinen als sehr gering bezeichnet. 

Unter diesen Gesichtspunkten kann angenommen wer- 
den, daß zum mindesten bei einem Teil der aus der Litera- 
tur bekannten Fälle, in denen eine medikamentöse ode: 
diätetische Behandlung zum Verschwinden der Konkre- 


mente führte, der Faktor „Spontanzerfall“ maßgeblic 


beteiligt war. 

So führt Boeminghaus (6) die von Büttner (1 
15) und auch von anderen Autoren (Higgins [2i!. 
Mizuno [38], von Brücke und Dobritz [13]) b«- 
obachtete Steinauflösung nach Voganmedikation auf dı: 
durch Vitamin A bedingte Ansäuerung des Harns ajs 
unterstützendem Prinzip der Spontanauflösung 
zurück. Vielleicht muß auch die von einigen Autoren 
berichtete Steinauflösung nach Säureanwendung von die- 
sem Blickwinkel aus betrachtet werden — Meyer (37) 
(Salzsäure), Abramson (1) (Solution „G”), Ott (39) 
(Solution „G"), Keyser,SchererundClaffey (26) 
(Solution „G“ und Fermentlösungen), Staehler (4°) 
(Zitronensäure) -——. 

Im übrigen schreibt Boeminghaus (6) dem vegetativen Nerven- 
system sowohl bei der Bildung als auch beim Zerfall von Harn- 
konkrementen eine wesentliche Rolle zu. Durch diese Auffassung 
wird die von Boshamer (11) vertretene neurogene Ätiologie der 
Harnkonkremente gestützt. Ebenso glaubt Schmidt (46), daß enge 
Zusammenhänge zwischen vegetativem Nervensystem und Spontan- 
auflösung bestehen. 

Auch von tierexperimenteller Seite liegen bereits 
einige Beobachtungen in diesem Zusammenhang vor. 

Die Auflösung von Karbonat- und Phosphatsteinen bei Ratten 
gelang Polak (44) durch Gaben von Na-Salizylat, Tjong Njan 
Han (50) durch Absetzen der CaCO,-Zulage in der Kost, Fujimaki 
(17) und Higgins (21) durch Gaben von Fischlebertran. Ham- 
marsten (18) konnte Kalziumoxalat- und Phosphatkonkremente, 
die unter Mg- und Vitaminmängel erzeugt waren, durch eine voll- 
wertige Kost zum Verschwinden bringen. An Kaninchen brachte 
Hermann (20) Phosphatsteine in der Blase durch Ansäuern des 
Harns mit Glukonsäure zur Auflösung. Weber (51) konnte Harn- 
säuresteine durch Einwirkung von Kolibakterien so weit zersetzen, 
daß sie als talgartige Massen abgingen. Keyser (27) berichtete 
über Spontanauflösung eines Oxamidsteines bei einem Hund nach 
Absetzen der steinerzeugenden Kost. 

Madaus und Koch (36) konnten die bei Ratten unter CaCO,- 
Überschuß eintretende Steinbildung durch prophylaktische Anwen- 
dung von Rubia Teep weitestgehend verhindern. Diese tierexperi- 
mentelle Beobachtung ergänzt die klinischen Erfahrungen vonKeller 
(24, 25, 26), der unter Rubiabehandlung häufig den Abgang von Stein- 
trümmern sah. In den meisten Fällen handelte es sich um Kalzium- 
phosphatsteine bzw. Kalziumkarbonatsteine, die z. B. unter strenger 
Bettruhe bei schweren und lange eiternden Knochenverletzungen ent- 
standen waren. Auch Bauer (2, 3, 4) hat schon wiederholt über 
Steinauflösung nach Rubiamedikation berichtet. 

Bezieht man in die Betrachtung der bisherigen klini- 
schen und tierexperimentellen Beobachtungen von Harn- 
steinzerfall auch die Möglichkeit ein, daß der „Spontan- 
zerfall" als mitbedingender Faktor eine nicht unwesent- 


liche Rolle spielen kann, so drängt sich die Frage aul, 


von welchen Bedingungen Beginn und Verlauf dieses 
Vorganges abhängig sind. 

Einige der zitierten Mitteilungen (34, 48, 5, 6, 50, 18, 27) 
lassen vermuten, daß ein Spontanzerfall erfolgen kann, 
wenn die steinerzeugende Noxe beseitigt wird. Jedoch ist 
im Hinblick auf die zahlreichen ursächlichen und mit- 
bedingenden Faktoren, die zur Steinbildung beim Men- 
schen führen, anzunehmen, daß die Beseitigung einer 
Einzelnoxe nur selten einen Spontanzerfall bedingen 
kann. Die weitere Erforschung dieses schwierigen Pro- 
blems wird deshalb entscheidend davon abhängig sein, 
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Tab. 1: Spontanzerfall experimentell erzeugter Harnsteine nach Absetzen der steinerzeugenden Noxe (CaCO,;) 
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Aus Röntgen- Diät ohne CaCOs weitergefüttert 
| Diät 4 Kon. Urteil 
reihe füttert ‚krementen. Tage Röntgen-Befund Sektion: in der 
3% CaCO,-Trocenkost |, 42 + 6 | Intensität der Konkre- Konsistenz weich beginnende Auflösung 
35 (Amylum tritici) 57 + 6 | mentschatten verringert, | Konsistenz mürbe in toto 
7 ‚57 T 6 | Randzeichnung unscharf | Konsistenz mürbe 
26 "57 6 Konsistenz mürbe 
306 35 3% CaCO,-Trockenkost 128 + 20 | Grenzen der K.-Schatten | Konkremente hart, Ober-| geringe Auflösung an d. 
(Amylum tritici) undeutlich ‚ fläche aufgerauht Oberfläche 
419 | 46 3% CaCO,-Trockenkost 101 + 6 'Konkrementschatten un-| Form d. Konkr. entspr. beginnende Auflösung 
(Amylum solani)  Kar- verändert Rö.-Bef., Konsistenz 
toffelfleischbrei | bröckelig 
| Konkrementtrümmer, 
414 127 + 25 | keine Hanse, -Schatten weiche Konsistenz fortgeschrittener Zerfall 
VV/8 13 6% CaCO,-Trockenkost 120 + 33 Konkrementschalen und fortgeschrittener Zerfall 
v1 (Amylum tritiei) + Kar- | 10 | + | 3 | Konkrementschatten | Bruchstücke, die bei Be- 
toffelfleischbrei 120 rührung. zerfallen 
vu 120 | + | 33 | keine Schatten | 
370 41 12% CaCO,-Trockenkost | 128 + 32 | Schatten geringer in- | weiche, leicht zerdrück- fortgeschrittener Zerfall 
(Amylum tritici) + Ha- tensiv , bare Schalen u. Brocken 

364 ferflockenfleischbrei 128 | | 

364 | 41 3% CaCO,-Trockenkost 60 + 45 | Konkrementschatten Konsistenz der Konkre- fortgeschrittener Zerfall 
(Amylum soiani) + Kar- noch deutlich, mente mehlbreiähnlich 
toffelfleischbrei Intensität etwas geringer | 


wieweit es gelingt, die Einzelfaktoren zu analysieren 
und deren Beziehungen zueinander aufzudecken. 

Da wir in eigenen tierexperimentellen Untersuchungen 
über die Konkrementbildung zunächst als Nebenbefund 
einige Fälle von Spontanzerfall beobachteten, wurden 
wir zur Prüfung der Frage veranlaßt, ob im Tierversuch 
ein Spontanzerfall regelmäßig zu erwarten ist, wenn die 
zur Konkrementbildung führenden Faktoren beseitigt 
werden. 

Auf die Möglichkeiten zur experimentellen und klini- 
schen Prüfung anderer Teilfragen aus diesem Zusammen- 
hang, wie sie sich z.B. aus den Untersuchungen von Fr. 
E. Koch und Mitarbeitern über die kausale und formale 
Pathogenese der Harnkonkremente ergeben, kommen 
wir in der Diskussion noch zurück. 

Zur Methodik: Bezüglich der Methodik zur experimentellen Erzeu- 
gung von Harnkonkrementen verweisen wir auf die Mitteilungen von 
Madaus und Koch (36) und Koch, Haase und Marek (33), 
in denen auch die in Tab. 1 aufgeführten Kostformen besprochen sind. 
Diese CaCO,-Steindiäten wurden zum Nachweis des spontanen Stein- 
zerfalls durch dieselbe Kost ohne CaCO, ersetzt. Sonst 
wurden die Versuchsbedingungen in keiner Weise geändert. 

Es wurden männliche Ratten im Gewicht von 60—100 g verwendet. 
Aus etwa 800 Versuchstieren, bei denen wir experimentell Konkre- 
mente erzeugt hatten, wählten wir 56 Tiere aus, die im Röntgenbild 
besonders kontrastreiche Steinschatten in der Blase aufwiesen. 

Um die Veränderungen der Konkremente zu verfolgen, wurden die 
Tiere in verschiedenen Zeitabständen wiederholt geröntgt. Nach 
Tötung der Tiere wurden Beschaffenheit und Konsistenz der Kon- 
kremente durch Autopsie festgestellt. 

Da die Beobachtungen aus größeren Versuchsreihen über den Ein- 
fiuß der Ernährung auf die Steinbildung stammen, sind CaCO,;- 
Dosierung und Kost nicht einheitlich. Die Tiere der Versuchsreihe 12 
— als Kontrollen zu therapeutischen Versuchen angesetzt — waren 
die ersten, an denen wir die Spontanauflösung beobachteten. Diese 
Tiere hatten nur verhältnismäßig kurze Zeit konkrementerzeugende 
Kost erhalten. Bei späteren Versuchen gaben wir die steinerzeugevde 
Diät über bedeutend längere Zeit, um zu prüfen, ob auch relativ 
„alte“ Steine spontan zerfallen. 

Von den nach unseren ersten Beobachtungen für die spezielle 
Fragestellung „Spontanzerfall“ ausgesuchten 56 Tieren sind in der 
Tab. 1 die Befunde an 13 Tieren zusammengefaßt, die bis zur Tötung 
keinerlei Krankheitszeichen oder Anderungen in der Nahrungsauf- 
nahme erkennen ließen. Diese strenge Auswahl hielten wir im Hin- 
blık auf eine möglichst exakte Beurteilung für notwendig, um etwaige 
an.ere Faktoren auszuschalten, die außer dem Fortfall der Noxe am 
Spontanzerfall beteiligt sein könnten. 


Ergebnisse: Im Laufe der Versuche wurde es immer 
eindeutiger, daß alle Konkremente, die unter CaCOs- 
Überschuß entstehen, zum Zerfall kommen, wenn CaCOs 
aus der Kost fortgelassen wird. Und zwar kann der Stein- 
zerfall unter günstigen Umständen schon sehr bald ein- 
treten. Bei einer Steinbildung unter 57 Tagen Steindiät 
-— aber auch einmal nach 100 Tagen — zeigte sich eine 
beginnende Auflösung schon nach 6—7 Tagen. Nach 30 
und mehr Tagen wiesen bereits Trümmer und schalen- 
artige Reste auf einen sehr weit fortgeschrittenen Zer- 
fallsvorgang hin. Die krümeligen Trümmer waren im all- 
gemeinen so: weich, daß man sie zwischen den Fingern 
zerdrücken konnte. Oft lagen nur noch Reste eines mehl- 
breiartigen Substrates in der Blase. Dagegen waren die 
Konkremente der Kontrolltiere (die also weiter unter 
CaCOs-Zulage blieben) stets hart und hatten meistens 
eine glatte Oberfläche (Abb. 7). 

Der Zeitraum, in dem die Konkremente oe, ist 
weitgehend abhängig von der vorhergegangenen Füt- 
terungsdauer der Noxe; als Beispiel hierfür seien die 
Befunde an den Tieren der Gruppen 12 und 35 aufgeführt 
(Tab. 1). Während bei einer Vorfütterung der Noxe von 
42 bzw. 57 Tagen schon 6 Tage nach Absetzen der Noxe 
eine beginnende Auflösung aller Schichten der Konkre- 
mente feststellbar ist, zeigte sich bei einer 128tägigen 
Vorfütterung nach 20 Tagen erst eine Arrosion der Ober- 
fläche. 

Daß auch die Art der Ernährung einen Einfluß auf den 
zeitlichen Ablauf des Steinzerfalls ausüben kann, ist z.B. 
aus den Befunden an den Tieren 419 und 414 ersichtlich. 
Wird in der Grundkost die Weizenstärke durch Kartoffel- 
stärke ersetzt und Kartoffelfleischbrei hinzugefügt, dann 
beginnt bei 10ltägiger Vorfütterung schon 6 Tage nach 
Absetzen der Noxe die Auflösung; bei 127tägiger Vor- 
fütterung sind 25 Tage nach Fortfall der Noxe nur noch 
weiche Konkrementtrümmer zu finden. 

Von den Röntgenbefunden der in Tab. 1 aufgeführten 
Tiere geben wir mit Rücksicht auf den zur Verfügung 
stehenden Raum nur 2 Fälle in Abb. wieder. Bei dem Tier 
VI/11 (Abb. 1 und 2) sind die Konkremente 33 Tage 
nach Absetzen der Noxe röntgenologisch nicht mehr fest- 
stellbar. Trotzdem fanden wir bei der Obduktion die 
Konkremente noch als schalenartige Gebilde (Abb. 3), die 
bei Berührung zerfielen. 
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Abb. 2: Dasselbe Tier. 33 Tage nach Ab- 
setzen der Noxe sind die Steine röntgeno- 
looisch nicht mehr nachweisbar 


Starke Konkrementbildung bei der 
Ratte unter CaCOs-Kost 


Abb. 1: 


Bir 


} 


Abb. €: Anschließend 60 Tage 3%ige 

CaCOs-Zulage zur Kost aus Kartoffelstärke 

und Kartoffelfleischbrei; es bildeten sich 
massive Konkremente 


Abb. 5: Nach 128tägiger Fütterung einer 
12%igen CaCOs-Kost mit Weizenstärke und 
Haferflocenfleischbrei noch keine röntge- 


ı nachweisb 


e Konkrementbildung 


Im Falle 364 ist der Einfluß der Ernährung sowohl auf 
die Konkrementbildung als auch auf den Spontanzerfall 
besonders eindrucksvoll. 128 Tage Fütterung einer 12%- 
igen CaCOs-Kost mit Weizenstärke und Haferflocken- 
fleischbrei reichten zur Steinbildung nicht aus (Abb. 5), 
während anschließend nach 60 Tagen 3%iger CaCOs-Zu- 
lage zur Kost aus Kartoffelstärke und Kartoffelfleischbrei 
massive Konkremente in der Blase nachweisbar waren 
(Abb. 6). 18 Tage nach Fortlassen der CaCOs-Zulage war 
die Form der Steine noch fast unverändert (Abb. 7); auch 
nach 45 Tagen waren die Steinschatten noch deutlich 
sichtbar (Abb. 8). Wir haben absichtlich die Röntgenkon- 
trolle nicht bis zum völligen Verschwinden der Steine 
durchgeführt, sondern die Tiere zu einer Zeit getötet, da 
wir noch Reste der Steine in der. Blase vermuten konnten. 
Bei der Obduktion erwiesen sich dann die Konkremente 
als weich und von mehlbreiartiger Beschaffenheit, so daß 
der Ablauf destruktiver Vorgänge unverkennbar war. 

Diskussion: Die Frage, ob die Möglichkeit eines Spon- 
tanzerfalls von Harnkonkrementen besteht, wenn die zur 
Steinbildung führende Noxe beseitigt wird, kann also an 
Hand unserer tierexperimentellen Befunde für die unter 
CaCO;-Verfütterung entstehenden Steine bejaht werden. 
Gleichzeitig kann festgestellt werden, daß auch die Art 
der Ernährung für den Verlauf der Spontanauflösung 
nicht ohne Bedeutung ist. 

Uber den Einfluß‘ der Ernährung auf die Steinbildung haben wir 
bereits an anderer Stelle ausführlich berichtet (Koch, Haase und 
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Abb. 3: Bei der Obduktion fanden sich 
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Abb. 4: Konkremente von Kontrolltieren, 
bei denen CaCO, nicht abgesetzt wurde 


trotzdem noch schalenartige Gebilde 


Abb. 7: 18 Tage nach, Fortlassen der Abb.8: 45 Tage nach Absetzen der CaCO:- 
CaCO,-Zulage: Konkremente immer noch Zulage: Steinschatten noch deutlich sichtbar 
nachweisbar 


Marek [33]). U. a. konnten wir nachweisen, daß Eiweißmangei 
die Kalziumsteinbildung begünstigt. Sie wird ebenfalls durch Kartof- 
felstärke erheblich gefördert — auch wenn dabei die Eiweißversorgung 
ausreichend ist. 

Abgesehen davon, daß die Ermittlung dieser beiden, an 
der Spontanauflösung beteiligten Faktoren (Beseiti- 
gung der Noxe; Ernährungseinflüsse) die 
Vermutungen und Beobachtungen anderer Autoren (50, 
18, 27 u.a.) bestätigt, ergeben sich einige Anhaltspunkte 
sowohl für die Diskussion dieses Fragenkomplexes als 
auch für weitere Untersuchungen. Denn obwohl unsere 
Befunde vorläufig nur über den Zusammenhang der bei- 
den Faktoren mit der Spontanauflösung von Kalzium- 
Karbonat-Steinen einiges aussagen, glauben wir, ihnen 
eine grundsätzliche Bedeutung beimessen zu müssen. 

Die heutige Auffassung über die Steinentstehung geht 
allgemein dahin, daß sie in der Hauptsache von 3 Bedin- 
gungen abhängig ist: von einem Überangebot an stein- 
bildendem Material, von einer Störung des Lösungsver- 
mögens der Niere und von topographisch-anatomischen 
Gegebenheiten. Das Überangebot von Steinbildnern, das 
von Chwalla (16) als die wesenilichste Ursache der 
Harnsteinbildung angesehen wird, führt dann zur Ent- 
stehung von Konkrementen, wenn eine Störung jener 
Bedingungen eintritt, welche die Steinbildner im Harn 
normalerweise in übersättigter Lösung halten (Harn-pH, 
Schutzkolloide, Harnelektrolyten, hydrotrope Substan- 
zen). Es laufen dann also chemisch-physikalische Reak- 
tionen ab, deren Folge eine Auskristallisierung der im 
Harn vorhandenen überschüssigen Steinbildner ist. Die- 
ser Auffassung möchten wir nun einen Gesichtspunkt 
hinzufügen, der sich aus unseren Untersuchungen über 


u 
F 
n 
d 
v 
u 
g 
B 
m 
d 
si 
ri 
B 


/ 
| | | 
- 
N 
Se 
di 
St 
ge 
ne 
sä 
di 
be 
St 
Al 


Münch. Med. Wschr. 


die kausale Pathogenese der Harnkonkremente sowie 
über die morphologischen Verhältnisse in den Harn- 
wegen während der Konkrementbildung ergab (Koch 
[29, 30, 31]). 

Wir konnten im Tierversuch eine größere Zahl von Noxen ermit- 
teln, mit denen Konkrementbildungskrisen ausgelöst 
werden können. Diese sind dadurch gekennzeichnet, daß kurze Zeit 
nach Applikation der Noxe typische Formelemente (Kolloidkörper- 
chen, Sphärolithen, Mikrolithen) im Harn auftreten, die am Aufbau 
der Konkremente beteiligt sind. Histologische Untersuchungen 
zeigten, daß die — im wesentlichen aus Eiweißkolloiden bestehenden 
— Kolloidkörperchen schon in der Bowmanschen Kapsel zu beobach- 
ten sind und entweder mit dem Harnstrom ausgeschieden werden 
oder sich infolge Durchsetzung mit kristalloiden Substanzen (Stein- 
bildnern) zu Sphärolithen und Mikrolithen weiterentwickeln. 

Neuere histologische, röntgenologische und kapillarmikroskopische 
Untersuchungen (Koch [30, 31], Koch und Haase [32]) haben 
erwiesen, daß die Noxen als Reize am Gefäßnervensystem der Niere 
angreifen und je nach Dosis und Einwirkungsdauer verschiedene 
Grade von Störungen der kapillaren Durchblutung, insbesondere im 
Bereiche der Glomeruli auslösen. Die Folge davon sind u. a. Permea- 
bilitätsänderungen der Glomeruluskapillaren und das Auftreten von 
Kolloidkörperchen in der Bowmanschen Kapsel. 

Zu den bisher geprüften Noxen gehört neben Bakterientoxinen, 
nervalen Irritätionen im Splanchnikus- und Ischiadikusgebiet, einigen 
Sulfonamiden und anderen chemischen Stoffen (z. B. Oxamid) auch 
CaCO, 

Für die Entstehung und das Wachstum von Kalzium- 
Karbonat-Steinen ist also nichtnur die Übersät- 
tigung des Harns mit CaCOs von Bedeutung, sondern 
ebenso die CaCOs-Noxe als Ursache der Konkrement- 
bildungskrisen. Unsere bisherigen Befunde sprechen da- 
für, daß erst ds Zusammentreffen beider 
Komponenten den Anlaß zur Steinkernbildung und 
damit zur weiteren Entwicklung der Konkremente gibt. 
Vielleicht läßt sich dieses Phänomen damit erklären, daß 
die hohe Grenzflächenspannung der Kolloidkörperchen 
ein Ausfällen der in übersättigter Lösung vorhandenen 
Steinbildner bedingt. 


Betrachtet man die Pathogenese der Harnkonkremente 
unter Berücksichtigung dieser Erkenntnisse, die wir mit 
Hilfe der experimentellen Urolithiasis durch CaCOs>- bzw. 
Oxamid-Verwendung gewinnen konnten, so ist anzu- 
nehmen, daß auch für einen großen Teil der anderen 
Steinarten die gleichen Voraussetzungen gelten. Aller- 
dings werden die krisenauslösenden Noxen in den wenig- 
sten Fällen mit den eigentlichen Steinbildnern — im 
wesentlichen wohl Mineralien — identisch sein. Denn 
unsere Untersuchungen haben gezeigt, daß es auch Noxen 
gibt (z.B. Bakterientoxine), die als Steinsubstanz nicht in 
Betracht kommen. Wir dürfen die Noxen, die Konkre- 
mentbildungskrisen auslösen, nicht ohne weiteres mit 
den im Konkrement vorhandenen Mineralien gleich- 
setzen. Die Kenntnis dieser Tatsache dürfte auch das Ver- 
ständnis dafür erleichtern, daß es im Tierversuch schwie- 
rig ist, die beim Menschen zur Urolithiasis führenden 
Bedingungen zu reproduzieren. 

Für die menschliche UJrolithiasis ist der Kreis der krisenauslösenden 
Noxen sicher viel weiter zu fassen, als es den bisherigen tier- 
experimentellen Ergebnissen zu entnehmen ist. Jedenfalls liegt es 
sehr nahe, viele der von klinischer Seite als kausale Momente für 
die Steinbildung vermuteten Faktoren im Sinne von krisenauslösen- 
den Noxen zu deuten (bakterielle und chemische Intoxikationen, 
Störungen im hormonalen Geschehen und im Vitaminhaushalt, Aller- 
gosen, periphere Durchblutungsstörungen, zentral- und vegetativ- 
nervale Einflüsse, statische Veränderungen im Gefüge der Wirbel- 
säule usw.). Zudem weisen einige Erkenntnisse, die uns neuerdings 
die Neuralpathologie brachte, in dieselbe Richtung. Es ist nicht zu 
bezweifeln, daß jeder der erwähnten Faktoren — allein oder ım 
Synergismus mit anderen — die im Tierexperiment nachweisbaren 
Störungen am renalen Gefäßnervensystem bedingen kann, die für den 
Ablauf von Konkrementbildungskrisen verantwortlich sind. 


Wir sind auf beide Komponenten (Übersättigung des 
Harns mit Steinbildnern, Konkrementbildungskrisen) so- 
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wie auf die Bedeutung ihres Zusammentreffens deshalb 
näher eingegangen, weil sie uns auch für die Diskussion 
der Frage „Spontanzerfall“ wichtig erscheinen. 

Zunächst ergibt sich aus den dargelegten Gesichtspunkten die Not- 
wendigkeit, den Begriff „Noxe” für das Gebiet der Urolithiasis 
exakter zu definieren. Wir möchten vorschlagen, als Noxen nur 
diejenigen Faktoren zu bezeichnen, die als Ursachen der Konkrement- 
bildungskrisen aufzufassen sind, und von ihnen die Steinbild- 
ner,d.h. die am substantiellen Aufbau der Konkremente beteiligten 
Stoffe zu unterscheiden. 

Blicken wir auf unsere Untersuchungen über die Bil- 
dung und Spontanauflösung von CaCOs-Konkrementen 
zurück, so ist hier die Situation verhältnismäßig einfach, 
weil die Substanz CaCO; als Noxe und Steinbildner zu- 
gleich gelten kann. Wird nach Bildung der Konkremente 
die CaCOs-Zufuhr abgebrochen und fällt damit die wei- 
tere Applikation von Noxe und Steinbildner fort, so 
kommt es zu einem Spontanzerfall der Konkremente. 
Diese Tatsache hat insofern eine grundsätzliche Bedeu- 
tung, als aus ihr geschlossen werden kann, daß die 
primäre Voraussetzung für den Spontan- 
zerfall die Beseitigung der Noxen und die 
Verhinderungeiner weiteren Zufuhrvon 
Steinbildnern ist. (Dieses Prinzip dürfte auch für 
die Rezidivprophylaxe die gleiche Geltung haben.) 


Weit komplizierter wird die Situation, wenn Noxe und 
Steinbildner nicht identisch sind oder wenn sogar meh- 
rere Noxen gleichzeitig einwirken. Dies wird bei der 
menschlichen Urolithiasis wohl in den meisten Fällen zu- 
treffen. Obwohl die klinische Forschung in diesem Zu- 
sammenhang vor einer äußerst schwierigen Aufgabe 
steht — nämlich die einzelnen Noxen zu differenzieren —, 
wird dieses Problem ohne ihre Mitarbeit nicht zu lösen 
sein; denn die Möglichkeiten des Tierexperiments hierzu 
sind aus den schon erwähnten Gründen eng begrenzt. 


Auf welche Weise die Erkenntnisse in dieser Richtung klinischer- 
seits gefördert werden können, mag an dem Beispiel ermessen 
werden, das Boshamer (12) mit seinen Untersuchungen über die 
Rezidivprophylaxe gab. Er konnte nachweisen, daß Steinrezidive 
nach Operationen viel seltener auftreten, wen die Patienten vor 
oder kurz nach der Operation fokalsaniert werden. Die von Boshamer 
(7, 8, 9, 10, 11) schon seit langem vertretene Ansicht, daß an der 
Steinbildung krankhafte Erregungszustände im Splanchnikus kausal 
beteiligt sind (die z. B. durch Fokaltoxikosen hervorgerufen werden), 
konnte auch durch unsere tierexperimentellen Befunde vollauf 
bestätigt werden. 

Außer der Beseitigung von Noxen und der Ausschal- 
tung von Steinbildnern ist mit einer Reihe weiterer 
Bedingungen zu rechnen, von denen der Verlauf eines 
Spontanzerfalls abhängig ist. Um nur die wichtigsten zu 
nennen: Erzielung eines normalen bzw. erhöhten Harn- 
flusses; Bekämpfung von Harninfektionen; Umstimmung 
von Harnreaktionen, die eine Steinbildung begünstigen 
(z.B. wird im allgemeinen die Bildung von Urat- und 
Cystinsteinen durch saure Harnreaktion gefördert, wäh- 
rend Phosphat- und Karbonatsteine eher im alkalischen 
Harn entstehen und wachsen; als Reaktionen im Sinne 
einer Förderung der Spontanauflösung sind also die 
gegensätzlichen anzusehen). 


Was nun die Frage angeht, für welche Harn- 
steine die Möglichkeit zu einem Spontanzerfall 
besteht, so weisen die bisherigen, tierexperimen- 
tellen Befunde mit Sicherheit auf Kalzium-Karbonat- 
und Phosphat-Steine (50, 17,21, eigene Versuche), Kal- 
zium-Karbonat-Steine (18) und Uratkonkremente (51) hin. 
Die klinischen Beobachtungen beziehen sich 
im wesentlichen auf Karbonat-, Phosphat- und Uratsteine 
(5, 6, 19, 34, 41, 42, 43) sowie auf Sulfonamid-Konkre- 
mente (47). Oxalatsteine beim Menschen zeigen keine 
Tendenz zum Spontanzerfall. Ob bei dieser Steinart der 
hohe Festigkeitsgrad oder sonstige struktureile Gegeben- 
heiten die Korrosionsmöglichkeit verringern oder ob an- 
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dere spezifische Faktoren eine Rolle spielen, kann z.Z. 
noch nicht entschieden werden. 

Zur Erklärung der chemisch-physikalischen Vorgänge beim ER 
zerfall ließ sich eine für alle Steinarten zutreffende Gesetzmäßigkeit 
bisher noch nicht ermitteln. Vielmehr ist anzunehmen, daß mehrere 
Komponenten (Riß- und Spaltbildungen infolge Enzymwirkung auf 
das Steingerüst, Quellungs- oder Austrocknungsvorgänge im Stein- 
kern, Auflösung des mineralischen Substrates usw.) bei den einzelnen 
Steinarten unterschiedlich in das Geschehen des Spontanzerfalls ein- 
greifen. Von Bedeutung scheinen uns in diesem Zusammenhang die 
Befunde von Keller und Görlich (26) zu sein, aus denen 
hervorgeht, daß die Alizarinfarbstoffe der Rubia tinctorum mit 
MgNH,PO, eine lösliche Verbindung eingehen und es hierdurch zu 
einem Zerfall von Phosphatsteinen kommen kann. Die Vermutung 
liegt nahe, daß sich derartige Vorgänge auch beim Zerfall anderer 
Steine unter anderen Bedingungen abspielen. Für Kohäsionsänderun- 
gen der zentralen Steinanteile und für ein Fortschreiten des Spontan- 
zerfalls von innen nach außen sprechen einige unserer Befunde, von 
denen die Abb. 3 ein Beispiel zeigt. 

Abschließend sei nochmals betont, daß auf Grund tier- 
experimenteller und klinischer Beobachtungen die Mög- 
lichkeit eines Spontanzerfalls von Harnkonkrementen 
außer Zweifel steht. Diese Tatsache regt für prophylak- 
tische und therapeutische Erwägungen die Frage »an, 
welche Bedingungen geeignet sind, den Vorgang des 
Spontanzerfalls zu fördern. Wir haben in unseren Aus- 
führungen über die Bedeutung von Noxe und Stein- 
bildner die Notwendigkeit dargelegt, bei der weiteren 
Bearbeitung dieser Fragen — außer der Berücksichti- 
gung chemischer, morphologischer und topographischer 
Gegebenheiten — den Blick mehr als bisher auf das 
physiologische Geschehen in der Niere zu richten. 
Eine wesentliche Vorbedingung für den Spontanzerfall 
sehen wir in der Beseitigung von Noxen, die 
zu Funktionsstörungen der renalen Ge- 
fäß- und Filtrationssysteme und zur Aus- 
lösung von Konkrementbildungskrisen 
führen. 


D. Schmiedel-Tomsche, Die Behandlung der Verätzungen der Speiseröhre 
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Zusammenfassung: In Versuchen an Ratten 
wurde erwiesen, daß röntgenologisch nachweisbare Harn- 
konkremente, die unter CaCOs-Kost entstehen, zum 
Spontanzerfall kommen, wenn CaCO: aus derselben Kost 
fortgelassen wird. Dieser Befund steht in Übereinstim- 
mung mit Beobachtungen über den Spontfanzerfall von 
Harnkonkrementen bei Menschen. 

Als wichtige Voraussetzungen für den Spontanzerfall 
werden zwei Faktoren diskutiert: 

1. Beseitigung von Noxen, die auf der Basis von Durch- 
blutungsstörungen der Niere zu Konkrementbildungs- 
krisen und zur Produktion eines anormalen Harnes An- 


laß geben, 
2. Verhinderung einer weiteren Zufuhr von Stein- 


bildnern. 
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für Speiseröhrenkranke 


(Prof. Dr. H. Starck) 


Die Behandlung der Verätzungen der Speiseröhre 


Die Behandlung der Oesophagusstrikturen gehört zu 
eineın der schwierigsten Kapitel interner Therapie. Es 
muß unser Bestreben sein, sie nach Verschlucken von 
Säuren oder Laugen durch entsprechende Behandlung 
der frischen Verätzungen zu verhüten. 

Die Gefahren verschluckter ätzender Flüssigkeiten 
liegen einmal in der Giftwirkung, zum anderen in der 
lokalen Ätzwirkung. 

Die Giftwirkung durch Resorption des Giftes hat man 
vor allem im Magen, bes. der Pylorusgegend, und 
tieferen Darmabschnitten zu suchen. Sie macht sich an 
den Stellen geltend, an denen die Ätzflüssigkeit länger 
verweilt und damit die Wandung angreift, so vor allem 
an den physiologischen Engen: Oesophagusmund, Höhe 
der Bifurkation und Kardia, aber auch an jeder anderen 
Stelle. an der es als Abwehrreflex zu einer vorüber- 
gehenden Kontraktion der Wandung kommt. 

Die Therapie muß also dahin wirken, die Resorption 
hintanzuhalten und die lokale Einwirkung zu verhüten. 

Am zweckmäßigsten ist es, gleich nach dem Unfall dem 
Patienten große Mengen Flüssigkeit zu geben. Durch 
große Quantitäten wird häufig ein erwünschtes Erbre- 
chen erzeugt und damit das Gift weitgehend entfernt, 
jedenfalls aber, wenn rasch gegeben, die Giftwirkung 
durch Verdünnung herabgesetzt. Die beste und rascheste 
Hilfe wird durch. sofortige Magenspülung geleistet. 
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Wenn das nicht möglich ist, hat der Arzt die Pflicht, den 
Kranken unverzüglich in ein Krankenhaus einzuweisen. 
Auch noch nach Stunden kann die Ausheberung segens- 
reich wirken, denn auf so starke Reize wie die Ätzmittel 
kontrahiert sich der Pylorus, so daß man noch Stunden 
nach der Verätzung Gift im Magen nachweisen kann. 


Von einer Neutralisierung des Giftes ist im 
allgemeinen nicht viel zu erhoffen, da es sich meist um 
konzentrierte Gifte handelt. Diese würden auch konzen- 
trierte Neutralisationsmittel erfordern, die ihrerseits 
wieder eine Ätzwirkung verursachen könnten. 


Die unmittelbare Wirkung von Säuren und 
Laugen ist verschieden. Handelt es sich um konzentrierte 
Säuren, die in Betracht kommenden sind Salz-, Schwefel- 
und Oxalsäure, dann erfolgt nicht selten ein Kollaps, in 
dem schon in den ersten Stunden der Tod eintreten kann. 
Herz- und Kreislaufmittel sind daher angebracht. 

Schon bald nach der Einnahme des Giftes werden blu- 
tiger Schleim und Fetzen von Schleimhaut erbrochen. In 
seltenen Fällen kann die Schleimhaut der ganzen Speise- 
röhre als zusammenhängende Röhre ausgeworfen wer- 
den, wie es in einem unserer Fälle von Sublimatvergif- 
tung geschehen ist. 


Die Schmerzen sind oft furchtbar, sie können nur 
mit großen Dosen Morphium gemildert werden. 
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Laugenverätzungen verlaufen im ersten Stadium im 
allgemeinen milder und nicht so stürmisch. Nur selten 
kommt es zu einer Abstoßung von Schleimhaut, und 
wenn überhaupt, dann nur der oberflächlichsten Schicht. 
Zunge, weicher und harter Gaumen sind zunächst ent- 
zündet, verfärben sich dann weiß, und eine oberflächliche 
Schicht stößt sich schon in den ersten Tagen ab. 

Das Schluckvermögen ist gestört, selbst Flüssiges 
bereitet Schwierigkeit, aber nach Laugenverätzung kann 
schon nach 2 Tagen wieder geschluckt werden, nach 
Säureverätzung nach 4—8 Tagen. Alle Nahrung per os 
wird in den ersten Tagen selbstverständlich sistiert, nur 
Milch ist erlaubt, der Patient wird durch Nährkiysmen 
ernährt. 
‘ Nachdem nun das Gift durch sorgfältige Spülung aus 
Speiseröhre und Magen entfernt worden ist, muß sofort 
eine systematische Behandlung einsetzen mit dem Ziel, 
die Striktur zu verhüten. Leider scheut sich aber die 
Ärzteschaft immer noch aus Sorge vor Verletzung der 
Speiseröhre, in diesem frühen Stadium Instrumente ein- 
zuführen. Es wird gewartet, bis sich stärkere Schluck- 
störungen bemerkbar machen. Das ist nach 2—4-6 
Wochen der Fall. Dann haben sich aber bereits derbe 
Narben, Verziehungen, Divertikelbildungen und selbst 
Dilatationen über der. Stenose eingestellt. 

In diesem Zustand kommen fast alle Fälle zu uns. Ein 
solhes Zuwarten ist ein Kunstfehler, denn 
die Gelegenheit zur Erhaltung eines weiten oder an- 
nähernd normal weiten Lumens der Speiseröhre ist ver- 
paßt, da die Neigung zur Narbenbildung beginnt, sobald 
die verätzte Schleimhaut abgestoßen ist. Schon nach 
10 Tagen kann mitunter das erste Zeichen einer Stenose 
festgestellt werden. 

Haben sich bereits Strikturen eingestellt, dann kommen 
nur noch jene komplizierten, große Geschicklichkeit des 
Arztes und unendliche Geduld von Arzt und Patient er- 
fordernden Dilatierungsverfahren in Betracht, die oft 
2 und mehr Jahre in Anspruch nehmen. Darum lehnen 
wir diese Spätbehandlung zugunsten der Sofort- oder 
Frühbehandlung ab. 

Sind die ersten akuten Erscheinungen der Verätzung 
abgeklungen, wird mit der regelmäßigen Bougie- 
rung begonnen. 

Man gebraucht zu diesem Zweck Magenschläuche dick- 
sten Kalibers, da diese am ungefährlichsten sind. kann 
aber auch ovale, mit Quecksilber gefüllte Schläuche oder 
die elastischen geknöpften Sonden nehmen. Wir ver- 
wenden ovale Schläuche, die nicht, wie üblich, große 
Augen auf beiden Seiten haben, deren: Ränder geeignet 
sind, die Oesophagus- und Magenwände zu reizen, son- 
dern solche, an deren unterem Ende und ebenso seitlich 
feinste Offnungen angebracht sind, durch die nun wäh- 
rend des Einführens dauernd Olivenöl eingeträufelt 
wird, das jede Reibung vermeiden läßt. 

Der Schlauch wird vorsichtig etwa 3 cm über die 
Kardia hinausgeführt, also bis 45—48 cm hinter die 
Zahnreihe. Schmerzen werden dabei nicht empfunden. 
Eine Perforation kann infolge des großen Schlauch- 
umfanges nicht gesetzt werden, auch ein Dekubitus ist 
nicht zu befürchten, weil der Schlauch nur etwa 12—20 
Min. liegen bleibt. 

Die Bougierung erfolgt in den ersten 2 Wochen mög- 
lichst täglich, nach 3 Wochen dann zweimal, nach sechs 
Wochen nur noch einmal wöchentlich. Die Behandlung 
wird 14 Jahr in dieser Weise fortgesetzt. 

Die Diät ist zunächst flüssig, dann dünnbreiig, bald 
äber wird feste Kost gereicht, denn auch die Art der 
Nahrung soll zur Verhütung der Stenose beitragen. 

Sollten sich wider Erwarten in der 3. bis 5. Woche doch 
noch Schlingstörungen resp. bei der Sondierung ein Hin- 
Cernis einstellen, was besonders an den physiologischen 
Engen leicht möglich ist, dann muß die Behandlung ent- 


sd 


D. Schmiedel-Tomsche, Die Behandlung der Verätzungen der Speiseröhre 


Nr. 15 vom 10. 4.53 


Eee verlängert werden. Den Schlauch läßt man 
14—h% Stunde liegen, dies bei täglicher Sondierung. In 
keinem unserer Fälle ist jedoch eine narbige Verengung 
eingetreten. 
Nach der Entlassung bleibt der Patient noch 4 Jahr 
unter Kontrolle. Nach dieser Zeit ist es nicht mehr wahr- 
scheinlich, daß sich noch eine Stenose einstellt. Die ver- 
letzten Wände sind narbig ausgeheilt, und im Rö.-Bild 
sieht man nunmehr einen glatten Verlauf des Schling- 
aktes. Auf jeden Fall bekommt der Pat. die Anweisung, 
sich bei den geringsten Schlingbeschwerden vorzustellen. 


Auf eine öfter vorkommende Folgeerscheinung dieser 
Erkrankungen soll hingewiesen werden. Besonders nach 
Säureverätzungen stellen sich mitunter gegen Ende des 
2. Monats massenhaftes Erbrechen, großes Durstgefühl, 
schwindende Urinmenge und Gewichtsabnahme ein. 
Diese Symptome werden durch eine Pylorusstenose her- 
vorgerufen. Durch den Reiz der Ätzflüssigkeit kontrahiert 
sich der Pylorus, das Gift verweilt länger in diesem Teil 
des Magens und ruft Ulzerationen und schließlich eine 
Narbenstenose mit motorischer Insuffizienz 3. Grades 
hervor. Für solche Fälle ist die Jejunostomie und 
nicht die Gastroenterostomie zu empfehlen. Man kann 
nie voraussehen, inwieweit die Magenschleimhaut ge- 
schädigt und geschwächt ist, so daß die GE illusorisch 
werden kann. Die Jejunostomie wird geschlossen, sobald 
der Magen funktioniert. 


Wie bereits erwähnt, hat sich diese Sofortbehandlung 
bei der Ärzteschaft noch nicht allgemein eingebürgert, 
und weitaus bei der Mehrzahl unserer Fälle handelt es 
sich um die schweren Folgen einer Nichtbehandlung des 
akuten Stadiums, -d. h. um Strikturen verschiedenster 
Art mit allen ihren Komplikationen. 


Symptomatisch wechseln die Beschwerden ganz nach 
der Schwere der vorausgegangenen Verätzung. In leich- 
ten Fällen wird nur über Schluckweh geklagt, die Nah- 
rungsaufnahme ist behindert, die Patienten essen lang- 
sam und nur kleine Mengen, würgen und vollführen 
Drehungen und Neigungen des Kopfes und Oberkörpers, 
um den Bissen hinunterzubringen. 


In schweren Fällen passiert nichts oder fast gar nichts 
mehr die Striktur, z.B. wenn sich das Lumen auf Blei- 
stiftminendicke verengt hat. Die Speisen sammeln sich 
über der Stenose an und werden regurgitiert. Durch 
das Heraufwürgen schaumiger Flüssigkeit und zähen 
Schleimes werden die Leidenden aufs äußerste belästigt. 
Sofern lange keine Behandlung einsetzt, werden diese 
armen Menschen völlig kachektisch und magern zum 
Skelett ab. 


Die Neigung, daß sich Fremdkörper über einer engen 
Stenose festklemmen, ist groß. Wir hatten mehrere Fälle, 
in denen sich Kirschkerne, Fleischstücke oder sonstige 
der Nahrung entstammende Partikel festsetzten und eine 
absolute Stenose verursachten. Solche Fremdkörper 
können nur mit Hilfe des Oesophagoskopes nach oben 
entfernt werden. 


Die Diagnose ist dann nicht schwer zu stellen, wenn 
der Patient in der Anamnese seine Erkrankung klar 
schildert. Ist das Lumen für den oesophagoskopischen 
Tubus noch weit genug und ist der Oesophagusmund 
noch frei, dann lassen sih im Oesophagoskop die 
anatomischen Veränderungen feststellen. Sehr eindrucks- 
voll heben sich die schneeweißen Narben von der roten 
gesunden Farbe der Schleimhaut ab. Besonders wertvoll 
ist die Oesophagoskopie bei Dilatationen, aus denen das 
Lumen exzentrisch verläuft und in denen geradlinige 
Sonden nur unter den größten Schwierigkeiten den rich- 
tigen Weg finden. 

Ist die Oesophagoskopie nicht durchführbar, bedient 
man sich der Sondenuntersuchung. Man führt 
elastische geknöpfte Rüsch-Sonden zunächst stärkerer 
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Nummern ein, dann nimmt man immer dünnere, bis die 
Stenose überwunden werden kann. 

In schwierigsten Fällen führt man mehrere der saiten- 
dühnen Haarsonden ein und versucht, durch Vor- und 
Zurückziehen die Stenose zu überwinden. Bei hoch- 
gradigen Verziehungen gelingt die Sondierung mit 
geraden Instrumenten nicht, wohl aber mit der Diver- 
tikelsonde mittels dünnen gebogenen Olivenansätzen. 

Ein wichtiges diagnostisches Hilfsmittel bietet uns die 
Rö.-Durchleuchtung, die im ersten schrägen 
Durchmesser mit dünnster Kontrastflüssigkeit unter Zu- 
hilfenahme röntgenfähiger Sonden durchgeführt wird. 
im Rö.-Bild erkennt man deutlich alle Veränderungen des 
Lumens, die Schleimhautfalten sind unterbrochen, unter- 
halb der Stenose sieht man die Kontrastflüssigkeit in 
schmaler Straße zur Kardia fließen. 

Infolge der großen Schwierigkeiten, welche einer 
Behandlung entgegenstehen, wurden im Laufe der Jahre 
eine ganze Reihe von Behandlungsmethoden 
angewandt und empfohlen. 

Fletcher führte eine gebogene Röhre ein, die aus 
3 konzentrisch gebogenen Armen besteht. Durch einen 
Mechanismus werden die 3 Arme gespreizt und so die 
Stenose dilatiert. 

Die Elektrolyse wurde zum erstenmal am Oesophagus 
von Stroen in Christiania angewandt. Eine mit dem 
negativen Pol in Verbindung gesetzte sondenartige Elek- 
trode, die am unteren Ende einen oliven- oder messer- 
chenartigen Ansatz hat, wird in die Stenose eingeführt, 
eine große Plattenelektrode, der positive Pol, wird auf 
Nacken, Brust oder Hals aufgesetzt. Bei Stromschluß soll 
auf elektrolytischm Wege eine Einschmelzung des 
Narbengewebes erfolgen und dadurch eine Erweiterung 
entstehen. 

Eine nicht ungefährliche Methode ist die Kauterisation 
mit chemischen Atzmitteln, wie Alaun, Höllenstein, Tinct. 
jodi, nach Hamburger oder die Thermokauterisation 
nah Rosenheim mittels eines feinen Porzellan- 
brenners, der an einem Stiel im Oesophagoskop ein- 
geführt wird. 

Die Wirkung der Schreiberschen Dilatationssonde 
beruht auf einer Erweiterung durch Wasserdruck. Im 
Verlauf einer Hohlsonde befindet sich ein Kautschuk- 
röhrchen, das, in die Striktur eingeführt, durch Wasser- 
druck mittels einer Handspritze ausgedehnt werden kann. 
Der Druck kann beliebig gesteigert werden. Als Verweil- 
sonde eignet sich diese Methode besonders gut. 

Eine auf ähnlichem Prinzip konstruierte Sonde wurde 
von Reichmann und Russel angewendet, nur wird 
hier mit Luft statt mit Wasser dilatiert. 

Ein viel geübtes Verfahren war die Quellsonden- 
behandlung nach Senator mittels Einlegen von Lami- 
nariastiften. An das Ende einer leicht biegsamen Hohl- 
sonde wird ein mit Seidenfäden armierter Laminariastift 
angeschraubt und in die Striktur mittels Mandrin ein- 
geführt. Der Stift bleibt eine Viertel- bis halbe Stunde 
liegen und erweitert die Striktur durch eine oft recht 
stürmisch verlaufende Quellung. 

Ähnlich ist das Preßschwammverfahren nach v. Berg- 
mann. Eine Sonde wird durch den Mund herein- und 
zur Magenfistel hinausgeleitet. An das distale Ende wird 
ein Faden mit einem Preßschwamm befestigt. Durch Zu- 
rückziehen der Sonde wird der Faden zum Munde hin- 
ausgeleitet und der Preßschwamm in die Striktur herein- 
gezogen. 

Mit dem von v. Hacker angegebenen Verfahren 
wurde rasch und gefahrlos eine Erweiterung erzielt. Als 
Sonde dient ein über ein Itinerarium, bestehend aus 
Darmsaiten oder feinen gesteiften Bougies, gesteiftes 
Drainrohr, das an seinen Enden erfaßt, ausgezogen und 
seitlich über den Enden des Itinerariums abgebogen 
wird. In der Striktur liegend wird das Drain entspannt, 
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indem man es vorsichtig über das Itinerarium zurück- 
gleiten läßt. Das Drainrohr zieht sich auf seinen ur- 
sprünglichen Umfang zurück und erweitert damit die 
Striktur allmählich. 

Manchmal wurde es notwendig, die Sonde bei einem 


' Patienten länger liegen zu lassen, tage- oder wochenlang, 


da sich mitunter in der Nacht die am Tage vorher weg- 
sam gemachte Stenose wieder verengte. Um dem Patien- 
ten alle Unannehmlichkeiten eines im Munde liegenden 
Katheters zu ersparen und Drucknekrosen in Höhe des 
Ringknorpels zu vermeiden, wurden kürzere, der Länge 
der Stenose entsprechende Dauersonden eingeführt, die 
sog. Verweilsonden. Die Methode nennt man Tubage 
des Oesophagus. Sie erfüllt den Zweck der Dilatierung 
wie auch der Fütterung. Das Verfahren wurde von 
Switzer, Mackenzie, Leyden und Renvers 
geübt. 

Teleky führt eine medikamentöse Behandlung mit 
Thiosinamin, einem Allylsulfocarbamid an. Er verwen- 
dete eine 12%ige Lösung von Thiosinamin in absolutem 
Alkohol und injizierte 2mal wöchentlich in den Inter- 
skapularraum. Durch bessere Durchblutung kommt es zur 
Lockerung des Narbengewebes, die Narbe wird geschmei- 
diger und läßt sich durch ein mechanisches Moment 
besser dehnen. 

Für ganz komplizierte Fälle, in denen es den Unter- 
suchern nicht gelang, die Stenose zu überwinden, wurden 
blutige Verfahren angegeben. 

Die Resektion, d. h. die Exstirpation der narbigen 
Striktur gelingt am besten bei hochsitzenden Strikturen, 
da bei tiefergelegenen das instrumentelle Vorgehen vom 
Rücken aus sehr erschwert ist. Handelt es sich um die 
Resektion kürzerer Oesophagusabschnitte, so lassen sich 
beide Enden zusammenziehen und durch eine zirkuläre 
Naht vereinigen. Allerdings besteht die Gefahr, daß an 
der Nahtstelle wieder eine Stenose entsteht. Handelt es 
sich um eine ausgedehntere Resektion, dann muß der 
Defekt durch eine Plastik ersetzt werden. 


Von Schiltz wurde die Oesophagotomia interna 
eingeführt. Das Oesophagotom ist ein Hartgummirohr, 
das über dem abdominellen Ende eine längs geschlitzte 
Metallhülse trägt, aus deren Spalt in situ ein Messerchen 
austritt, das die Striktur schlitzt oder kleine Inzisionen 
macht. 

Die Oesophagotomia externa findet Anwendung zur 
Anlegung einer temporären Nährfistel, zur Spaltung der 
Striktur und zur retrograden Sondierung. 

Ebenso wurde früher die kombinierte Oeso- 
phagotomie ausgeführt nach Gussenbauer, 
v. Billrothundv.Bergmann. 

Eine in wenigen Fällen im Ausland geübte Methode 
für tiefsitzende Stenosen ist die Gastrotomie nach 
Loreta. Nach der Operation wird der Zeigefinger oder 
die ganze Hand in den Magen eingeführt und die Stenose 
mit dem Finger oder stumpfen Instrumenten soweit dila- 
tiert, daß eine Sonde vom Munde aus die Stenose pas- 
sieren kann. Es werden dann immer dickere Sonden 
eingeführt. 

Bei angeblich völlig obliterierten Oesophagusstrik- 
turen wird von manchen Chirurgen die antethorakale 
Plastik angelegt, womit die Möglichkeit einer völligen 
Neubildung der Speiseröhre geschaffen ist. Starck ist 
allerdings der Ansicht, daß es absolute Obliterationen 
des Oesophagus nicht gibt. Mit feinen Haarsonden läßt 
sich immer noch, wenn auch nur nach langen Bemühungen, 
ein Weg in den Magen finden. Besonders bei gleich- 
zeitiger Einführung einer ganzen Anzahl von Haar- 
sonden gelingt der Versuch stets. Bei der antethorakalen 
Plastik nah Bauer, Kirschner, Roux und 
Lexer wird eine Dünndarmsclinge oder ein Teil des 
Colon transversum ausgeschaltet und unter der Brust- 
haut bis an den Hals heraufgeleitet. Das untere Ende 
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wird in den Magen eingenäht, das obere seitlich vom 
Jugulum mit dem obersten Oesophagusabschnitt ver- 
bunden. 

Eine Operationsmethode, die als Ersatz für die ante- 
thorakale Plastik angesehen werden kann, hat Dick 
beschrieben. Es handelt sich hierbei um die Tunnel- 
lierung impermeabler Oesophagusstrikturen. In Lumbal- 
anästhesie wird eine Gastrostomie angelegt. Der Zeige- 
finger der rechten Hand wird in die Kardia eingelegt und 
inzwischen vom Munde aus ein Oesophagoskop ein- 
geführt. Durch das Rohr wird eine lange Nadel mit der 
linken Hand durch das Narbengewebe gegen den rechten 
Zeigefinger vorgeschoben, die Nadel ist mit einem Sei- 
denfaden armiert. Später wird mit weiteren Seiden- 
fäden, dann mit Sonden steigenden Formats die Stenose 
bougiert. 

Nachdem die meisten der unblutigen Verfahren in der 
Medizinischen Klinik Karlsruhe geübt wurden, wurden 
diese verlassen zugunsten der Behandlung mit geknöpf- 
ten Gewebssonden, Oliven- und Divertikelsonden, Kar- 
diadilatator und Dilatationsschlauch nach Starck. 


Das vordringlichste Ziel der Behandlung ist, mit 
irgendeinem Instrument in den Magen zu gelangen. Ist 
dies erreicht, dann hat man das Spiel von vornherein 
gewonnen. Bei gradlinigen, ring- oder röhrenförmigen 
Strikturen ist dies verhältnismäßig einfach, da es stets 
gelingt, mit geknöpften oder Haarsonden hindurchzu- 
kommen. Die Erweiterung enger Narbenstenosen ist 
nicht ohne einigen Druck und Gewalt durchführbar, 
weshalb Sonden von gewisser Stabilität verwendet wer- 
den müssen, damit sie sich nicht oberhalb der Stenose 
verbiegen. Handelt es sich um mehrsitzige Stenosen, 
dann wird zunächst die oberste erweitert, um mit stär- 
keren Nummern an die tiefere heranzukommen. 

An eine Komplikation, die spastische Kontraktion, ist 
stets zu denken, da Strikturen in hohem Maße zum 
Spasmus neigen. Ob wir vor einer engen Stenose oder 
über einem Spasmus stehen, ist dadurch zu entscheiden, 
daß die Sonde immer wieder zurückgezogen und von 
neuem vorgeschoben’ wird. Handelt es sich um einen 
Spasmus, dann gelingt dies ganz leicht und hemmungslos, 
befindet sich das Sondenende aber in der Striktur, dann 
wird es beim Zurückziehen umklammert, dann können 
wir die Sonde mit einiger Gewalt tiefer führen. Würden 
wir aber oberhälb eines Spasmus mit Gewalt vorgehen, 
bestände die Gefahr der Perforation, da er sich durch 
den Reiz des Druckes immer kräftiger kontrahiert. Ab- 
warten ist die beste Lösung. 

Es werden nun bei täglicher Behandlung immer stär- 
kere Nummern (nach Charriere) eingeführt, bis Nr. 23 
passiert, dann gebraucht man den Kardiadilatator ab- 
wechselnd mit Sonden. Er wird mit dünnem kurzem 
Hartgummiansatz und ohne Gummiisolation, evtl. mit 
einem Ansatz mit abgebogener Olive (Divertikelansatz), 
eingeführt. Im Gegensatz zur kardiotonischen Oesopha- 
gusdilatation findet er in der Striktur einen eisenharten 
Ring, der ganz langsam und wenig unter der Spreizung 
der dilätierenden Spangen nachgibt. 

Für ringförmige Strikturen verwenden wir die von 
Trousseau vor 50 Jahren empfohlenen Olivenson- 
den, bestehend aus einem soliden Fischbeinstab, an den 
Elfenbeinoliven verschiedener Stärke angeschraubt wer- 
den. Die Sonden werden bei jeder Sitzung öfter auf- und 
abgeschoben. 

Etwa an den Sonden haftender blutiger Schleim deutet 
arıf noch vorhandene Granulationen hin. 

Wir dilatieren weiterhin abwechselnd mit Dilatator 
und Sonden, bis von letzteren Nr. 42 leicht passiert. Nun 
können die Patienten-normal essen und werden mit ge- 
nöuen Anweisungen über das Verhalten bei den Mahl- 
zciten — langsam essen, gut kauen, gut einspeicheln — 
eı:tlassen. Bei geradlinigen Strikturen bekommen sie 
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Sonden zur Selbstsondierung mit, was wir ihnen vorher 
eingeübt haben und was gefahrlos ist. 


Erhebliche Schwierigkeiten erwachsen bei engsten 
Strikturen, die etwa dem Durchmesser einer Bleistift- 
mine entsprechen oder bei denen Komplikationen durch 
Verziehungen, Falten, Divertikelbildungen oder Dilata- 
tionen über der Stenose mit exzentrischem Abgang des 
Lumens entstanden sind. 


Hier wird die retrograde Sondierung oder Sondierung 
ohne Ende angewandt, die von v. Hacker zum ersten 
Male geübt und auh von Rosenheim beschrieben 
wurde. v. Bergmann war der erste, der die Magen- 
fistel anlegte, um die Narbenstenose von unten zu dila- 
tieren. 

Bei geradlinigen engsten Strikturen führt man zuerst 
mehrere Haarsonden ein und versucht, mit einer davon 
in den Magen zu gelangen. Bei unregelmäßig verlaufen- 
dem Lumen glückt es mitunter, mit exzentrisch anfangen- 
dem Sondenende, also der Divertikelsonde, den richtigen 
Weg noch zu finden, wo gerade Sonden versagen. Eine 
Hilfe kann dabei evtl. das Oesophagoskop sein, sofern 
der Oesophagusmund nicht stenosiert ist. Um ganz sicher 
zu sein, daß eins der röntgenfähigen Instrumente in den 
Magen gelangt ist, überzeugen wir uns im Röntgenbild. 
Mitunter sind mehrere Sitzungen nötig, bis der richtige 
Weg gefunden ist. Bei liegender Sonde wird dann die 
Gastrostomie angelegt, und zwar etwa handbreit unter 
der Kardia. 


Die Sonde wird nun etwas herausgeholt, ein doppelter 
Seidenfaden angebunden und nach oben herausgezogen. 
Der Faden wird durchschnitten und getrennt zusammen- 
geknüpft, womit wir 2 Fäden ohne Ende haben, was der 
Sicherheit wegen geschieht, da besonders bei Kindern 
'ein Faden häufig durchgebissen wird. Nach der Operation 
läßt man den Oesophagus am besten einige Tage in 
Ruhe, um eine Abschwellung der Schleimhaut, hervor- 
gerufen durch den Reiz des Sondierens, zu erreichen. Die 
Ernährung erfolgt ausschließlich von der Fistel aus. 


Mitunter gelingt es auch, mit Hilfe des Socinschen 
Verfahrens den Faden ohne Ende einzuführen, indem 
man ihn mit einem Silber- oder Bleikügelchen armiert. 
Hinter dem Rö-Schirm kontrolliert man, ob das Kügelchen 
im Magen angelangt ist, was mitunter 2—3 Tage dauern 
kann. Durch die Gastrostomiewunde wird das Kügelchen 
mit dem Faden herausgezogen. 


Nach Ausheilung der Fistel, etwa am 10.—12. Tag, wird 
der konische Dilatationsschlauch angewandt, der 2,50 m 
lang ist, sehr dünn beginnt und sich auf 3cm Umfang 
erweitert. Am dünnen Einführungsende ist eine Darm- 
schlinge angebracht, an der einer der beiden Fäden ohne 
Ende angeknüpft wird. Die Befestigungsstelle und die 
Übergangsstelle von Schlauch und Darmsaite werden mit 
Leukoplast umwickelt, um den Umfang auszugleichen und 
das Durchziehen des Schlauches zu erleichtern. Dadurch 
wird auch ein mögliches Reißen des Schlauches an beson- 
ders engen Stellen der Striktur vermieden, und die Opera- 
tion läuft schmerzloser ab. Seidenfaden und Schlauch wer- 
den dick mit Borsalbe eingerieben und das orale Ende des 
Seidenfadens in Richtung der Speiseröhre nach oben ge- 
zogen. 


An der Kardia und an der Striktur findet der Schlauch 
fast immer eine ziemlich starke Hemmung, daher ist ein 
etwas stärkerer Zug an diesen Stellen notwendig. Durch 
den Zug ist der Schlauch erheblich gedehnt und im Um- 
fang verringert. Läßt man den Zug nach, dann hat der 
Schlauch das Bestreben, sich auf seinen normalen Umfang 
zu erweitern und damit die Stenose zu dehnen. In mehre- 
ren Sitzungen wird der Schlauch nun immer weiter durch- 
gezogen, bei der ersten Sitzung etwa 30 cm, bis schließlich 
der größte Umfang in der Stenose liegt. Dies gelingt 
manchmal in 3 Sitzungen, es können aber auch 10 dafür 
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notwendig werden. Die Prozedur geht nicht ohne Schmer- 
zen ab. 

Zwischendurch beginnt man geknöpfte Sonden von oben 
einzuführen. Gelingt dies mit Sonde 30, so kann die Be- 
handlung mit dem Dilatationsschlauch beendet werden. 
Die Fäden ohne Ende werden aber zur Sicherheit noch 
nicht entfernt. Der Kranke wird weiterhin durch die Fistel 
ernährt. Hat man durch intensive Sondierung mit ge- 
knöpften Sonden steigender Nummern das Lumen des 
Oesophagus entsprechend erweitert, dann kann man die 


Striktur mittels eines mit einem dünnen elastischen An-- 


satz armierten Kardiadilatators gewaltsam dehnen. 

Neuerdings hat sich folgende Methode ausgezeichnet 
bewährt. Beim Durchziehen des konischen Schlauches von 
der Fistel aus wird an dessen Ende der Dilatator mit An- 
satz in das Lumen des Schlauches eingeführt und mit dem 
Schlauch in die Speiseröhre hineingezogen. Den Schlauch 
führt man durch den Mund hinaus. Mit dem auf diese 
Weise ohne Manipulieren in die Speiseröhre gelangenden 
Dilatator kann man bequem von oben nach unten die- 
selbe dilatieren. 

Erst wenn man sicher ist, daß die Striktur genügend 
erweitert ist, werden die Fäden entfernt und die Gastro- 
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stomiefistel geschlossen. Es darf beim Schluckakt keinerlei 
Hemmung mehr bestehen. In dieser Zeit wird auch wie- 
der Nahrung von oben gegeben, zunächst Flüssiges, dann 
immer festere Kost. 

Durch die Sondierung ohne Ende werden nicht nur die 
Strikturen beseitigt, auch die Dilatationen oberhalb der 
Stenose bilden sich zurück, falls genügend lange von de: 
Fistel aus ernährt wird und dadurch die Stauung oberhalt 
der Stenose wegfällt. Ebenso verschwinden einseitig: 
Ausbuchtungen und Falten und stören den Schluckak: 
nicht mehr. 

Immerhin müssen diese Patienten etwa 2 Jahre in Be. 
obachtung bleiben, da so lange noch die Möglichkeit einer 
erneuten Verengerung besteht. Bei geradlinigen Strik- 
turen geben wir auch hier Sonden zur Selbstbougierun;; 
mit, die die Patienten genau wie bei den unkomplizierte:: 
Fällen von Zeit zu Zeit gebrauchen können. 


Mit diesem Verfahren ist es uns auch in verzweifeli 
aussehenden Fällen stets gelungen, eine Heilung zu ei- 
zielen, so daß in den letzten 25 Jahren nie mehr eine grö- 
ßere Operation notwendig wurde. 

Schrifttum kann beim Verf. angefordert werden. 

Anschr. d. Verf.: Karlsruhe, Städt. Krankenanstalten, I. Med. Klinik. 


Soziale Medizin und Hygiene 


Zur Beurteilung des Zusammenhangs von Stoffwechselkrankheiten mit Unfall- und 
Kriegsbeschädigungen 
von Prof. Dr. Dr. h. c.E.Grafe, Würzburg !) 


Die gutachtliche Beurteilung von Unfall- und Kriegs- 
beschädigten ist heute eine der schwierigsten und verant- 
wortungsvollsten Aufgaben, besonders für den Internisten 
und Neurologen. 

Die Hauptursachen dafür sind einmal der oft rapide Fort- 
schritt unserer Kenntnisse von der Pathogenese der in 
Betracht kommenden Krankheiten und ferner die Frag- 
würdigkeit der damit nicht immer schritthaltenden staat- 
lichen Gesetze und Verordnungen, die äuch nur all- 
gemeine Richtlinien geben können. 

Das Bundesversorgungsgesetz vom Dezember 1950 hat 
dafür neuerdings nur einen allgemeinen gesetzgeberischen 
Rahmen geschaffen, und auch die vom Bundesminister für 
Arbeit herausgegebenen „Anhaltspunkte für die ärztliche 
Gutachtertätigkeit im Versorgungswesen” orientieren nur 
allgemein. 

Der tiefste Grund für die Schwierigkeiten der Beurtei- 
lung aber ist die außerordentliche Kompliziertheit des oft 
ungeklärten krankhaften Geschehens und seiner kausalen 
Verknüpfungen, die fast jeden Einzelfall als Sonderfall 
erscheinen lassen. 

So wertvoll auch für den Gutachter die neuen Darstei- 
lungen über die ärztliche Beurteilung Beschädigter von 
Fischer und Molineus (Z), Liniger-Molineus 
(Z), Meyering (Z), Rostock (Z), Schöneberg 
(Z) u.a. sind, so können sie doch nur allgemeine Anwei- 
sungen geben, die oft im Einzelfalle versagen, so daß dem 
subjektiven Faktor des einzelnen Begutachters selbst bei 
bestem Willen oft ein weiter Spielraum gelassen wird. 

Jedenfalls gilt das für die internen und neurologischen 
Fälle, zumal wenn, wie so oft, genügende aktenmäßige 
Unterlagen fehlen und eingereichte ärztliche Bescheini- 
gungen genauere Angaben vermissen lassen, während der 
Chirurg es angesichts der meist klar liegenden objektiven 
Tatbestände mit seinen Entscheidungen in der Regel sehr 
viel leichter hat. 

Nur selten ist bei einem internen Leiden nur ein Faktor 
kausal anzuschuldigen. Fast immer spielt die ganze Per- 

1) Nach einem ‘auf der versorgungswissenschaftlihen Tagung des V.d.K. Unter- 


franken in Verbindung mit dem ärztlichen Bezirksverein Unterfranken in Würzburg 
am 6. 12. 1952 gehaltenen Vortrage. 
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sönlichkeit des Kranken und seine Konstitution, d.h. in 
diesem Falle seine anlagemäßige Krankheitsbereitschaft, 
eine mehr oder weniger maßgebende Rolle. 

Man spricht daher sehr häufig von der „Auslösung“ 
einer Krankheit. Martineck, der hochverdiente Mini- 
sterialdirigent im früheren Reichsarbeitsministerium, ver- 
steht darunter die Vorstellung, „daß ein ablaufbereiter 
Mechanismus oder eine potentielle Energie durch ein 
äußeres Ereignis (Unfall oder Kriegseinwirkung) zum Ab- 
lauf bzw. zur Entladung gebracht werden kann“. Die sog. 
auslösende Ursache kann dabei ein relativ geringfügiger 
Anlaß sein, der oft in keinem Verhältnis zur Schwere des 
eintretenden Effektes steht. 

In jedem Einzelfalle ist dann zu entscheiden, ob das aus- 
lösende Ereignis als eine nicht entschädigungspflichtige 
Gelegenheitsursache anzusehen ist, daß also nur ein rein 
zufälliges Zusammentreffen von Schädigung und Krank- 
heit vorliegt, oder aber als eine wesentliche und daher 
entschädigungspflichtige Teilursache. 

Die vom Bundesarbeitsministerium herausgegebenen 

„Anhaltspunkte“ empfehlen statt von „Auslösung“ von 
wesentlicher „Mitverursachung“ zu sprechen, vor allem, 
wenn es sich, wie so oft, um anlagemäßige Leiden handelt. 

Es schien mir wichtig, diese allgemein gehaltenen Vor- 
bemerkungen vorauszuschicken, um die Schwierigkeiten 
zu kennzeichnen, die ganz besonders auf dem jetzt zu 
besprechenden Gebiete der Krankheiten des Stoffwechsels 
und der inneren Sekretion vorliegen. 

Ich beginne mit den sog. „Dystrophien“. Diese können 
in dreierlei Formen auftreten: 

1. als trockene hochgradige. Abmagerung, 

2. als sog. „Odemkrankheit“ und 

3. als sog. lipophile Dystrophie im Sinne von Bansi. 

In fast allen Fällen handelt es sich um ausgesprochene 
Krankheiten von Rußlandkämpfern und vor allen Dingen 
russischen Kriegsgefangenen, wenn in den Jahren hoch- 
gradiger Unterernährung von 1944—1947 zahlreiche Fälle 
auch in der deutschen Zivilbevölkerung, besonders in 
den norddeutschen Großstädten (Hamburg, Berlin usw.) 
vorgekommen sind, da die Ernährungsbedingungen dort 
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zeitweise fast die gleichen katastrophalen wie in Konzen- 
trations- und Gefangenenlagern waren. 

In jedem Falle von Dystrophie von Soldaten und Kriegs- 
gefangenen liegt W. D. B. vor. 

Die Rentenfrage wird aber nur äußerst selten aktuell, 
weil sämtliche Dystrophiker bei normaler Ernährung über 
kurz oder lang, spätestens in 1—2 Jahren, wieder gesund 
sind, fast immer ohne Schäden zu behalten, selbst wenn 
sie vorher an den Kreislauforganen, Leber, Endokrinium, 
Nerven und Knochensystem bestanden haben. 

Ausnahmen sind so große Raritäten, daß sie keiner be- 
sonderen Besprechung bedürfen, zumal ja die Zusammen- 
hangsfrage völlig klar liegt. 

Von den 3 großen eigentlichen Stoffwechselkrankheiten 
Diabetes, Fettsucht und Gicht besitzt nur der Diabetes 
für den Gutachter ein größeres praktisches Interesse. 


Hier aber betreten wir ein Feld, auf dem die Meinungen - 


außerordentlich weit auseinandergehen, weil 2 Auffas- 
sungen miteinander streiten, eine ältere, die sich auf die 
Beurteilung nach dem 1. Weltkriege und eine neuere, die 
sich auf Erkenntnisse der letzten Jahre stützt. 

Im und in den ersten Jahren nach dem 1. Weltkriege 
war man in Deutschland in der Beurteilung der KDB. bei 
Kriegsteilnehmern sehr großzügig und wohlwollend (vgl. 
Reichsversorgungsgutachtensammlung von Schmidt). 
Es genügte allein die Teilnahme am Kriege, gleichgültig 
an welcher Stelle und wie lange Kriegsdienst geleistet 
worden war, um eine Rente zu gewähren. Die meisten 
dieser Urteile, soweit die Verfahren schon abgeschlossen 


waren, wurden später durch das am 3. 7. 1934 erschienene 


5. Gesetz zur Abänderung des Gesetzes über das Ver- 
fahren in Versorgungssachen, zu dem der Haupitautor, 
Ministerialrat Dr. Günther, sehr weitblickende Aus- 
führungsbestimmungen verfaßte, nicht beanstandet. 

Dann aber setzte in den folgenden Nachkriegsjahren, ab 
etwa 1920/21, unter Führung vonC.vonNoorden und 
Umber eine außerordentlich viel schärfere, ablehnende 
Stellungnahme in der Begutachtung von Kriegsdiabetikern 
ein. Maßgebend dafür waren folgende Feststellungen: 
Nach dem eingehenden SanitätsberichtdesMe- 
dical Department of the United States 
army litten von den amerikanischen Kranken und Ver- 
letzten des 1. Weltkrieges nur 718, d. h. 0,17% an D. m. 
Auch Joslin fand unter 40 000 Kriegsteilnehmern, die 
durch seine Hände gingen, nur 4 Zuckerkranke. Ähnlich 
niedrige Zahlen berichteten Hurst aus England, Marcel 
Labb& aus Frankreich. Leider enthält der deutsche 
Sanitätsbericht keine speziellen Angaben über die Diabe- 
tiker, da diese in dem großen Kapitel „Allgemeinerkran- 
kungen“ nicht getrennt enthalten sind. H. Strauß hatin 
seinem Artikel in Schjernings Handbuch (1921) der 
Erkrankungen des 1. Weltkrieges zwar über 1525 Kriegs- 
diabetiker berichtet, aber es war das nur ein kleiner Teil 
der Gesamtmenge. Er fand, daß die von ihm registrierten 
Zuckerkranken in den Kriegslazaretten 0,5%, in den Re- 
servelazaretten 0,8% der Gesamtkranken ausmachten. 

Für die Stellungnahme von Umber waren vor allem 
seine Untersuchungen in Charlottenburg (1916) entschei- 
dend. Er fand unter den Kranken seines großen Reserve- 
lazaretts nur 1,2% Diabetiker, in der Charlottenburger 
Zivilbevölkerung jedoch 2,3%. 

Sein Schluß, daß der Diabetes bei Kriegsteilnehmern 
nicht häufiger vorkommt als bei Zivilisten, ist aber sehr 
anfechtbar. Einmal war das Material dafür viel zu klein. 
Vor allem aber verglich er zwei Gruppen von Menschen 
miteinander, die vollkommen verschieden zusammen- 
gesetzt waren, auf der einen Seite die jugendliche, 
ursprünglich völlig gesunde Elite des deutschen Volkes, 
auf der anderen Seite die Heimatbevölkerung, die vor- 
wiegend aus Kriegsuntauglichen und Alten bestand, bei 
denen natürlich der D.m. viel häufiger vorkommt. Seine 
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Schlüsse gestatten daher m.E. keine Folgerungen in 
seinem Sinne. 

Vielleicht am weitesten ging C. von Noorden, der 
annahm, daß die weitaus größte Zahl der im Kriege er- 
krankten Zuckerkranken schon als „verkappte Zukunfts- 
diabetiker“ ins Feld zögen und daß der Ausbruch der 
Krankheit durch Kriegseinwirkungen nur beschleunigt 
würde. Er lehnte daher einen traumatischen Kriegs- 
diabetes überhaupt ab. 


Zu dieser Ansicht ist heute zu sagen, daß richtig an ihr 
ist, daß fast alle Diabetiker die Krankheitsbereitschaft 
bereits in sich tragen, daß es aber falsch ist, die Tatsache, 
daß die Krankheit meist über kurz oder lang doch einmal 
zum Ausbruch kommt, als entscheidenden Faktor für die 
Begutachtung anzusehen und das Auftreten im Kriege für 
irrelevant zu halten. Das Wesen der mitbestimmenden, 
entschädigungspflichtigen Ursache war ihm noch nicht be- 
kannt oder er zog es nicht in Betracht. 


Weder Umber noch v. Noorden gingen aber so 
weit, ganz generell die Zusammenhangsfrage zwischen 
Kriegsdienst und D. m. zu verneinen. Sie wollten die An- 
erkennung aber auf sehr seltene, ganz besonders geartete 
Fälle beschränkt wissen. Umber (Z) hat das in seinem 
Handbuchartikel (Unfallheilkunde 1932) ausdrücklich 
betont. 


Unter dem Einfluß der beiden besten deutschen Diabetes- 
kliniker gab dann die Reichsversicherungsanstalt am 7. Ok- 
tober 1928 ihre bekannten Richtlinien für die Anerken- 
nung eines Kausalzusammenhangs zwischen Unfall bzw. 
Kriegsschaden und D. m. heraus. Sie forderten dafür, daß 
1. vor dem Unfall keine Zeichen eines diabetischen Stoff- 
wechsels vorlagen, daß 2. die Zeitspanne zwischen Unfall 
und ersten Zeichen der Zuckerkrankheit höchstens !/2 Jahr 
beträgt und daß 3. das Trauma sehr schwer und die Pan- 
kreasgegend getroffen haben muß. Dem Gutachter wurde 
mithin die Beurteilung sehr leicht gemacht. Es gab danach 
fast nur Ablehnungen der KDB. 


Gegen die Beschränkung nur auf die Bauchspeicheldrüse 
wandten sich sehr bald eine große Zahl von Klinikern, 
Jacobi und Mevthaler (Z), Reinwein (Z), Grafe 
(Z), Veil und Sturm (Z), später vor allem Bertram 
(Z), Hoff (Z), Carsten (Z) u. a., weil praktisch damit 
der Diabetes überhaupt aufhörte, ein entschädigungs- 
pflichtiges Leiden zu sein und weil inzwischen eine Fülle 
von Beobachtungen bekannt wurden, aus denen hervor- 
ging, daß ein D. m. auch von anderen Körperstellen und 
durch andere Faktoren ausgelöst werden kann als durch 
ein schweres Pankreastrauma. Letzteres ist größte Rarität. 
Ich habe nur zwei derartige Fälle gesehen und auch in der 
Literatur liegen nur ganz wenige derartige Beobachtungen 
vor. 


In dem einen meiner Fälle handelte es sich um einen 
Automobilisten, der bei einem Zusammenstoß mit voller 
Wucht mit seinem oberen Abdomen auf das Steuerrad ge- 
worfen wurde. Schon in den nächsten 24 Stunden ent- 
wickelte sich ein vorher nicht vorhandener schwerster 
D. m. Obwohl es rasch gelang, die Kompensation des Kh- 
Stoffwechsels herbeizuführen, starb der Kranke wenige 
Tage später. Bei der Sektion wurde eine totale blutige 
Infarzierung des ganzen Pankreas mit beginnender Fett- 
gewebsnekrose festgestellt. 


Im 2. Falle lag eine Schußverletzung des Pankreas vor, 
die etwa 1 Jahr eiterte und zu einer weitgehenden Ein- 
schmelzung und Abstoßung der Bauchspeicheldrüse führte. 
Schließlich aber heilte der Prozeß aus und mit ihm die 
Zuckerkrankheit, die dann nur noch als latente Form an- 
scheinend weiter bestand. Die Ursache für diesen günstigen 
Verlauf ist nach unseren heutigen Vorstellungen darin zu 
erblicken, daß der betreffende Soldat einen von Haus aus 
gesunden Inselapparat besessen hat. 
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Und damit kommen wir nun zur Schilderung der mo- 
dernen Ansichten von der Beurteilung der Zusammen- 
hangsfrage zwischen Kriegsdienst und D. m. 

Zunächst ist festzustellen, daß die alten Kliniker darin 
vollkommen recht hatten, daß der D. m. ein konstitutio- 
nelles Leiden ist. Wir wissen heute, vor allem dank der 
umfassenden Untersuchungen von Hanhart, Zürich, der 
letzten Jahre mit Sicherheit, daß diese Krankheit fast 
immer vererbt ist, und zwar vorwiegend rezessiv. Unter 
über 400 Stammbäumen von Diabetikern, die Hanhart 
in Boston in Joslins Klinik und in New York unter- 
suchte, fand er in jedem Falle in der Aszendenz min- 
destens einen Zuckerkranken. Im allgemeinen ist die 
Vererbung nur in 29—30% nachweisbar, und nur bei 
alten Familien mit sehr weit zurückreichenden eingehen- 
den Familienchroniken gehen die Zahlen bis 50—55% 
(Seckel) in die Höhe. 

HeuteistesfürunsereBeurteilunggleich- 
gültig,obwirdenErbfaktoreruierenkön- 
nenodernicht.Erkannstetsalsvorhanden 
angenommen werden. 

Fast jeder Diabetiker bringt also einen ererbt minder- 
wertigen Inselapparat mit auf die Welt. Für viele, wohl 
die meisten Begutachter, war mit dieser heute gesicherten 
Feststellung, daß der D. m. eine vererbte Konstitutions- 
krankheit ist, die Zusammenhangsfrage mit einem Unfalle 
oder dem Kriegsdienste ohne weiteres im negativen Sinne 
entschieden. Ich lese das fast in jedem der zahlreichen 
Gutachten, welche ich für die verschiedensten Oberver- 
sicherungs- und Läandesversorgungsämter Deutschlands 
und des Saarlandes zu bearbeiten habe. 

Liegen nun die Dinge wirklich so einfach? Leider ist das 
nicht der Fall. 

Tatsächlich beginnen jetzt erst die Schwierigkeiten für 
die Beurteilung. 

‚Die konstitutionelle Anlage genügt allein nicht für das 
Auftreten eines D. m. Sie muß erst zur Manifestation ge- 
bracht werden. Und da sind nun neue Untersuchungen 
des Amerikaners John in Cleveland von größter Be- 
deutung. 

Er beobachtete 55 mit D. m. belastete Personen ohne 
klinische Erscheinungen der Zuckerkrankheit 1—25 Jahre 
hindurch. Alle hatten, wie feine Belastungsversuche er- 
gaben, eine latente Anlage oder Form der Krankheit, aber 
nur bei 60% dieser Menschen kam die Krankheit zum 
Ausbruche, während 40% in der Beobachtungszeit gesund 
blieben. 

In fast allen Fällen manifester Krankheit war es vor 
deren Auftreten zu besonderen Belastungen des Organis- 
mus, wie Überernährung, Fettsucht, Schwangerschaft, In- 
fektionen, Leber-Galleleiden, Pankreatitis, Überfunktionen 
anderer Inkretdrüsen (wie Akromegalie, M. Cushing, Hy- 
perthyreoidismus, Nebennierentumoren etc.), Arterioskle- 
rose, Schädeltraumen, schwersten seelischen Insulten oder 
zu außerordentlichen körperlichen und seelischen Be- 
lastungen eines längeren Frontdienstes gekommen. 


Alle diese Prozesse können also bei dem Auftreten der 
Zuckerkrankheit die Rolle einer mitbestimmenden und 
daher entschädigungspflichtigen Ursache spielen. 

Praktisch kommen für unsere Begutachtungszwecke vor 
allem Infektionen, Schädeltraumen, schwerste seelische 
Insulte und die Strapazen eines längeren Frontdienstes in 
Betracht. Von 6000 Diabetikern von John trat in 164 Fäl- 
len = 2,7% die Krankheit nach Infektionen auf, wobei 
leichteste fieberlose Erkältungskrankheiten unberücksich- 
tigt blieben. Daß schwere Schädeltraumen einen D. m. aus 
lösen können, ist heute wohl kaum noch zu bestreiten, 
wenn auch sehr selten. 

Experimentell ist ein Gehirndiabetes für den 
Hund durch die Arbeiten meines früheren Mitarbeiters 
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F. Strieck, für die Affen durh Ranson und Mit- 
arbeiterin Amerika bewiesen. 


Als Beispiel für einen hirntraumatischen Diabetes teile 
ich folgende eigene lange Jahre schwer umkämpfte Beob- 
achtung aus dem Jahre 1936 mit. Die Beurteilung geschah 
durch 15 verschiedene Kliniken, besonders der Charite in 
Berlin. Die Vorgänge waren kurz folgende: 

Ein 42j. mit D. m. belasteter Brauereidirektor stürzt auf einer eisen- 
beschlagenen Betonwendeltreppe mehrere Stufen herab und schlägt mit 
Hinterkopf und Rücken auf deren Kanten. Es kommt zu einer schweren 
Commotio und Contusio cerebri, höchstwahrscheinlich mit Schädei- 
basisfraktur (Röntgenbilder umstritten), Sehnervenatrophie, Innen- 
ohrschwerhörigkeit, epileptiformen Anfällen, Potenzverlust, allge 
meinem Rückgang der körperlichen und geistigen Leistungsfähigkeit. 
Direkt nach dem Unfall war kein Zucker im Urin, aber einige Wochen 
später entwickelte sich ein sehr schwerer D. m., der sich bei meine: 
klinischen Beobachtung auch unter strengster Klausur in nackter Gc- 
fängniszelle gegenüber Insulin fast refraktär verhielt. 

Im Gegensatz zu vielen meiner Kollegen habe ich damals 
die traumatische Genese des D. m. und die Entschädigungs- 
pflicht bejaht und bin mit meinem Obergutachten auch 
gerichtlich durchgedrungen. Kretschmer, der Haus- 
arzt des Betroffenen, hat den Fall ausführlich veröffent- 
licht. Obwohl durch die schweren Begleitsymptome die 
Sachlage hier m. E. noch relativ einfach lag, war doch 
damals die Beurteilung der Zusammenhangsfrage noch 
stark umstritten. 

Bei Schädelschüssen sahen allerdings Tönnis, Bo- 
dechtelu..a. in ihrem großen, mehrere Tausende von 
Fällen umfassenden Krankengute nie einen D. m. auf- 
treten, wohl aber häufiger transitorische Glykosurien. Es 
ist das verständlich, da einmal der D. m. in Deutschland 
nur in etwa 0,3% der Bevölkerung vorkommt, dann um- 
faßte aber in dem großen Material vermutlich nur ein 
kleiner Teil solche Fälle, in denen die Regulationszentren 
für den Kohlehydratstoffwechsel, besonders im Zwischen- 
hirn und verlängerten Marke, von der Schädigung 
betroffen wurden. Es wäre daher falsch, auf Grund der 
genannten Beobachtungen die zerebral traumatische 
Genese eines D. m. ganz abzulehnen, wenn sie auch 
gewiß sehr selten ist. 


Daß nach Gehirnerschütterungen ein D. m. auftreten 
kann, ist durch zahlreiche Beobachtungen des In- und Aus- 
landes bewiesen. 

Das Auftreten eines D. m. bei Schädeltumoren beschrieb 
Oberdisse aus seiner Zusammenarbeit mit Tönnis 
in Bochum. Nach der Totalexstirpation des Tumors durch 
Tönnis verschwand der manifeste D. m. und ging in die 
latente Form über, die nur noch durch feine Belastungs- 
proben nachweisbar war. 

Sehr schwierig zu entscheiden ist die Frage, ob auch 
Gehirnschädigungen ganz anderer Art einen D. m. zur 
Auslösung bringen können. 

So hatte ich in den letzten Jahren für das Oberversiche- 
rungsamt Hamburg folgenden Kranken, einen jungen Kol- 
legen, zu begutachten: Bei einem Übungsfluge versagte in 
etwa 8000 m Höhe der Sauerstoffapparat. Bei schwinden- 
dem Bewußtsein konnte er noch eben landen, wurde dann 
aber völlig bewußtlos und spuckte Blut. In den nächsten 
Wochen entwickelte sich dann ein mittelschwerer D. m. 
Obwohl mehrere Vorbegutachter, darunter Bertram, 
Jacobi und Opitz, die Zusammenhangsfrage ver- 
neinten, habe ich sie, ebenso wie Sturm, der sich dieses 
Falles mit mehreren gutachtlichen Äußerungen sehr inten- 
siv angenommen hatte, im Sinne einer mitbestimmenden, 
entschädigungspflichtigen Ursache bejaht, da mir die wenn 
auch relativ rasch vorübergehende Hirnschädigung zu 


. ausgesprochen erschien, um bei dem nahen zeitlichen Zu- 


sammenhange ein rein zufälliges Zusammentreffen anzu- 
nehmen. 

Sehr umstritten ist auch heute noch die Frage eines 
psychisch ausgelösten D. m. Daß das Trauma außer- 
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ordentlich schwer und lebensbedrohend sein muß, ist 
selbstverständlich. Auch kommt es dabei viel auf die 
nervös psychische Konstitution des Betreffenden an. 

Folgendes sehr eindrucksvolles Beispiel für die psychische Aus- 
lösung eines schweren D.m. hat Umber mitgeteilt: Ein russischer 
Rechtsanwalt sitzt mit seinem Bruder wegen angeblicher antibolsche- 
wistischer Umtriebe in Moskau im Gefängnis. Beide wissen, daß man 
sie ohne Verfahren erschießt, wenn sie einschlafen, also halten sie 
sich künstlich wach. Schließlich schläft aber der Bruder doch ein und 
wird erschossen. _ 

Schon in den nächsten Tagen entwickelte sich bei dem überlebenden 
Rechtsanwalt ein schwerster D.m., der schon nach kurzer Zeit zum 
Tode führte. In einem solchen Fälle wäre es grotesk, ein zufälliges 
Zusammentreffen von einem so schweren psychischen Trauma und 
D.m. annehmen zu wollen. Ähnliche, wenn auch weniger eindrucks- 
volle Beispiele hat auch Stern mitgeteilt. 

Ich verfüge auch über eine eigene Beobachtung bei einem jüdischen 
Arzt in Saarbrücken, der unmittelbar vor der Rückgliederung der Saar 
schwerst von Nazis bedroht wurde und verhaftet werden sollte. Er 
fürchtete, vielleicht mit Recht, für sein Leben und floh nach Straßburg, 
wo sich bald hinterher ein mittelschwerer D. m. entwickelte. In einem 
Gutachten für das Oberversicherungsamt Saarbrücken habe ich ebenso 
wie der Straßburger Internist Weil u.a. die Zusammenhangsfrage 
bejaht. Über 2 weitere sehr eindrucksvolle Beobachtungen, bei denen 
Rentenansprüche nicht in Betracht kamen, hat kürzlih Banse auf 
dem Symposion über K.B.-Gutachterfragen des D.m. im Rahmen der 
Essener Tagung der D. Ges. f. Verdauungs- und Stoffwechselkrank- 
heiten im September 1952 berichtet. Sie seien kurz skizziert: 

1. 30j. Halbjude aus diabetisch belasteter Familie wird 1936 ver- 
haftet und befindet sich 1943 und 1944 in einem berüchtigten deutschen 


Konzentrationslager in Holland. Ende 1944 erfährt er die Vergasung - 


seiner Angehörigen und bricht unmittelbar hinterher im schwersten 
diabetischen Koma zusammen. 

2. 38j. Mann, früher lungenkrank, wird im April 1945 bei der Be- 
setzung durch alliierte Truppen verhaftet und wegen angeblich in 
seiner Wohnung gefundenen Uniformen zum Tode durch Erschießen 
verurteilt. Die Exekution wird 2mal zum Schein ausgeführt, dann wird 


der Mann entlassen und bekommt kurz hinterher einen schweren 


azidotischen D. m. 


Daß ein schwerer Kriegsdienst einen D. m. zur Mani- 
festation bringen kann, wird heute wohl von keiner Seite 
mehr bestritten. Dagegen ist die Frage, ob er das mit einer 
überwiegenden Wahrscheinlichkeit im Einzelfalle getan 
hat, bis zur Unmöglichkeit schwer zu beantworten. 


Für die Bejahung ist m. E. Voraussetzung, daß es sich 
um einen mindestens 1—2 Jahre dauernden schweren 
Frontdienst oder Gefangenschaftsaufenthalt gehandelt hat. 
Der gleichen Ansicht ist auh Günther in einem Auf- 
satze 1941. Er schreibt: „Bei Frontkämpfern wurde es für 
vertretbar gehalten, daß man dem Frontdienst mit seinen 
besonderen seelischen Anstrengungen und seinen beson- 
deren Ernährungsschäden eine wesentliche Mitursache 
beim Auftreten der Zuckerkrankheit zumaß.“ 

Beim Etappendienst kommt es auf die besonderen Ver- 
hältnisse im Einzelfalle an. Bei Heimatdienst wird man 
wohl nur selten und nur bei ganz besonderer Sachlage, wie 
z. B. dauernden Bombenangriffen mit-schweren Verschüt- 
tungen, die KDB.-Frage bejahen. 

Unsere Aufgabe als Gutachter darf sich heute beim 
D. m. also nicht mehr mit der selbstverständlichen Fest- 
stellung eines D. m. als konstitutionelles Leiden und der 
daraus gefolgerten Ablehnung der Zusammenhangsfrage 
begnügen, sondern muß in jedem Falle sehr eingehend 
erwägen, ob einer der vorher genannten Faktoren, die 
einen D. m. zur Manifestation bringen können, vorliegt 
und ob er in Art und Stärke geeignet ist, im vorliegenden 
Falle mit überwiegender Wahrscheinlichkeit die Auslösung 
der Krankheit herbeizuführen. 

Bei diesen sehr schwierigen Überlegungen wird natür- 
lich die subjektive Einstellung des Gutachters bei der End- 
entscheidung oft eine erhebliche Rolle spielen. Dabei ist 
der Satz vonM.Reichardt zu beherzigen: „Die oberste 
Rechtsprechung hat die Berechtigung, nach sozialen Ge- 
sihtspunkten zu urteilen, der medizinische Sachverstän- 
dige hat sie nicht.“ Über die Frage des „in dubio pro 
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aegroto“ hat daher nicht der Arzt, sondern das Gericht zu 
entscheiden. Der Arzt kann sie höchstens aufwerfen und 
evtl. dazu seine Meinung äußern. 

Noc ein kurzes Wort über die Frage der Erwerbs- 
beschränkung beim D. m. Sie wird oft m. E. zu hoch an- 
gesetzt. Beim gut kompensierten Diabetiker ohne Kompli- 
kationen beträgt sie im allgemeinen höchstens 30%, beim 
schlecht eingestellten und bei Komplikationen mehr oder 
sehr viel mehr, je nach Schwere der Krankheit sowie Art 
und Schwere der Komplikationen im Einzelfalle. Nur selten 
wird man dabei über 80% hinausgehen müssen. 

Im September 1952 fand in Bad Neuenahr im Rahmen 
der Tagung der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- 
und Stoffwechselkrankheiten ein von Bansi, Hamburg, 
geleitetes Symposion über KB.-Gutachterfragen des D. m. 
statt. Daran nahmen etwa 18 Kliniker teil, darunter so 
kompetente Beurteiler wieBertram,Jacobi,Mark, 
Oberdisse, Sturm. Ich selbst war verhindert und 
schickte Leitsätze. Es handelte sich um eine allgemeine, 
sehr anregende Aussprache. Richtlinien wurden nicht auf- 
gestellt und beschlossen. 

Weitgehende Übereinstimmung bestand aber über fol- 
gende Fragen: 1. Der D. m. beruht auf einer vererbten 
Minderwertigkeit des Inselsystems im Pankreas. 2. Extra- 
pankreatische Faktoren spielen bei der Manifestation der 
Krankheit als mitbestimmende entschädigungspflichtige 


Ursache eine weit größere Rolle als man früher angenom- 


men hatte. Es sind das vor allem Infektionen, andere inner- 
sekretorische Krankheiten, Gehirnkrankheiten, schwerste 
psychische Traumata sowie ein jahrelanger schwerster 
Frontdienst bzw. eine lange strapazenreiche Gefangen- 
schaft besonders in Rußland. Umstritten war im wesent- 
lichen nur der zentral nervöse Diabetes, den Bertram 
(Z) ganz leugnete, während Oberdisse (Z) ihn für 
außerordentlich selten, Sturm (Z) für etwas häufiger 
hielt. Oberdisse wies darauf hin, daß er in dem großen 
mit Tönnis bearbeiteten Krankengut nur einen Fall von 
Diabetes nach chronischen Hypothalamusläsionen fand, 
der auch ein Zufallsbefund sein könnte, daß aber bei 
855 Fällen von frischen gedeckten Gehirnverletzungen nie 
ein echter D. m. beobachtet wurde. 

Soviel über die Zusammenhangsfrage bei unfall- und 
kriegsbeschädigten Diabetikern. 

Wir kommen nun zur zweiten großen Stoffwechsel- 
krankheit, der Adipositas. Das Auftreten einer Fettsucht 
im Kriege führt im allgemeinen nur sehr selten zur Er- 
hebung von Rentenansprüchen. Tatsächlich sind Kriegs- 
dienst und Wehrmachtsverpflegung wenig geeignet, die 
Entwicklung einer Fettsucht zu begünstigen. 

Wir müssen für unsere Zwecke zwei Formen der Fett- 
sucht unterscheiden, eine primäre und eine sekundäre. Die 
primäre ist vorwiegend endokrin-konstitutionell bedingt, 
die sekundäre ist Folgeerscheinung von Kriegsverletzun- 
gen und Kriegskrankheiten. 

BeiderprimärenForm handelt es sich um den sehr 
seltenen M. Cushing und die etwas häufigere Dystrophia 
adiposogenitalis, beide hypophysären Ursprungs. Wir 
kennen zwar die klinischen Erscheinungen sowie die 
Pathophysiologie und Anatomie beider Leiden sehr genau, 
aber wir haben keine Ahnung, aus welchem Anlasse sie 
entstehen und ob exogene Einflüsse in Betracht kommen, 
ja nicht einmal theoretische Vorstellungen darüber haben 
wir. Größte Rarität ist das Entstehen einer der beiden 
Krankheiten nach Schädeltrauma oder Nebennierenver- 
letzungen. In solchen extrem seltenen Fällen würde man 
wohl kaum ein Bedenken tragen, für die genannten Krank- 
heiten und ihre Folgeerscheinungen einen kausalen Zu- 
sammenhang im Sinne der mitbestimmenden Ursache anzu- 
erkennen. 

Wie aber soll man sich in den anderen Fällen verhalten? 

Ich bin bisher noch nicht in die Lage gekommen, einen 
solchen Fall zu bequtachten. Wahrscheinlich würde ich 
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ebenso wie beim Karzinom, dessen Entstehung in den 
meisten Fällen vorläufig ja auch noch in tiefes Dunkel 
gehüllt ist, meine Stellungnahme von Art, Länge und 
Schwere des Frontdienstes bzw. einer Kriegsgefangen- 
schaft abhängig machen. 

‘ Aber ich könnte auch sehr wohl verstehen, wenn man, 
wie z.B. Schöneberg {(Z) es tut, die KDB. in solchen 
Fällen prinzipiell verneint. 

Anders liegen m. E. die Verhältnisse bei der sekun- 
dären Fettsucht. Bekommt ein Soldat einen Hodenschuß 
oder müssen ihm aus anderen Gründen, z. B. Tuberkulose, 
die Hoden exstirpiert werden und entsteht dann eine Fett- 
sucht, so halte ich es für richtig, in solchen Fällen die KDB.- 
Frage im Sinne einer mitbestimmenden Ursache zu be- 
jahen. Und ähnlich scheint mir der Fall zu liegen, wenn 
Kriegsteilnehmer infolge Kriegsverletzungen oder son- 
stigen Kriegsleiden zu dauerndem Liegen verurteilt sind 
und schließlich fettsüchtig werden. In allen derartigen 
Fällen, die ich bisher zu begutachten hatte, habe ich mich 
für Anerkennung eines Zusammenhanges entschieden, 
obwohl natürlich konstitutionelle, Faktoren eine maß- 
gebende Rolle spielen. 

Wir dürfen aber nie vergessen, daß das Wort Konsti- 
tution sehr oft das Feigenblatt ist, mit dem wir die Blöße 
unserer Unkenntnis der Kausalzusammenhänge zu ver- 
decken suchen. 

Was die ‚Magersucht betrifft, so wurde hinsichtlich der 
Dystrophien das Nötige schon vorher gesagt. Hinsichtlich 
der hypophysären Kachexie gilt m.E. das gleiche, was ich 
eben hinsichtlich der hypophysären Fettsucht ausführte. 


Zu den Stoffwechselkrankheiten gehört schließlich auch 
die Gicht. Es ist das eine ungeheuer seltene Krankheit. 
Unter 32 100 Sektionsfällen-der Charite aus den Jahren 
1901—1925, die Gudzent bearbeitete, befanden sich nur 
76 Gichtige, im Münchener Material unter 22 588 nur 30. 
Fast immer handelte es sich um Männer in mittleren oder 
höherem Lebensalter, wie sie für den Kriegsdienst nur 
sehr selten in Betracht kommen. Die-Gicht ist wie der D. m. 
eine ausgesprochen konstitutionelle Erbkrankheit. 


Von Kriegsgichtikern ist mir nichts bekannt, auch der 
ausgezeichnete amerikanische Sanitätsbericht des 1. Welt- 
krieges verzeichnet nur wenige Fälle. Die Sanitätsberichte 
des 2. Weltkrieges habe ich mir noch nicht zugänglich 
machen können. Ein deutscher wird wohl nie erscheinen. 


Sollte ein Kriegsteilnehmer einmal einen Gichtanfall 
bekommen — sicher ein enorm seltenes Ereignis —, So 
würde man m.E. zur Bejahung der KDB.-Frage im Sinne 
einer mitbestimmenden Ursache evtl. bei schon früher Er- 
krankten im Sinne der Verschlimmerung nur bei sehr 
langen und sehr schweren Frontkämpfen oder einer ganz 
besonders strapaziösen langen Gefangenschaft kommen, 
während Etappe und Heimatheer hier prinzipiell aus- 
scheiden. 

Zum Schlusse noch einige Worte über die Beurteilung 
endokriner Krankheiten. Hier interessiert in 1. Linie die 
Schilddrüse. 

Gibt es einen Kriegsbasedow? Diese Frage müssen wir 
bejahen, wenn er auch außerordentlich selten ist. Hoch- 
gradige psychische Traumata, wie sie der Krieg oft mit sich 
bringt, können hier eine auslösende Rolle spielen, und es 
ist sehr interessant, daß manche Psychotherapeuten solche 
Fälle manchmal zur Ausheilung bringen konnten. Sicher 
liegt in solchen Fällen eine konstitutionelle Grundlage 
vor. Aber daß sie erst durch den Krieg zum Durchbruch 
kommt, ist kein Zufall, sondern durch die mit diesem ver- 
bundenen schwersten körperlichen und seelischen Bela- 
stungen bedingt und das muß bei der Beurteilung der 
Zusammenhangsfrage gebührend berücksichtigt werden. 
Ich bejahe sie bei Frontkämpfern fast immer und verneine 
sie im allgemeinen beim Etappen- und Heimatheer. 
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Ähnlich liegen m.E. die Dinge bei dem etwas schwie- 
riger zu beurteilenden Myxoedem. Klar ist die Situation 
nur bei Halsschüssen, welche die Schilddrüse getroffen 
haben, und bei denen direkt oder indirekt infolge einer 
notwendigen Operation erhebliche Verluste an Drüsen- 
gewebe eingetreten sind. In solchen Fällen liegt selbst- 
verständlich Dienstbeschädigung vor. Das gleiche gilt 
natürlich auch, wenn bei einer im Kriege notwendig 
gewordenen Strumaoperation zuviel Drüsensubstanz 
weggenommen wurde, also beim postoperativen Myx- 
oedem. Der Kropf selbst ist nie Dienstbeschädigung. 

Nebenschilddrüsenschädigungen kommen 
im Kriege einmal bei Halsschüssen, zweitens bei nicht 
sachgemäßen Strumaoperationen und schließlich auch im 
Laufe von Infektionskrankheiten wie Typhus, Malaria, 
Encephalitis vor. In den letzteren Fällen pflegen sie im 
allgemeinen rasch abzuklingen und daher nicht mehr 
Gegenstand der Begutachtung zu sein. In sehr seltenen 
Fällen kann es aber, vor allem beim Typhus, zu einer 
eitrigen Strumitis und Parathyreoiditis kommen. 

Das führende Ausfallsymptom ist die Tetanie, die 
manchmal auch verspätet auftreten kann. 

In allen genannten Fällen besteht selbstverständlich 
KDB. Das gleiche gilt für die Magentetanie, wenn sie durch 
eine schwere Pylorustenose mit gehäuftem Erbrechen und 
Kalziumverarmung des Organismus hervorgerufen wird 
und für das zugrundeliegende Magenleiden DB. angenom- 
men wird. 

Nebennierenerkrankungen können nach schweren 
Traumen und Blutungen eintreten, aber auch im Verlaufe 
schwerer Infektionskrankheiten, wie Typhus, Sepsis, Ery- 
sipel, Gasbrand usw. In solchen Fällen liegen die Zusam- 
menhänge mit dem Kriegsdienste klar. 

Ähnliches darf man wohl auch für den M. Addisoni an- 
nehmen, der ja in etwa 80% durch eine Tuberkulose, 
welche meist D. B. ist, hervorgerufen wird. 

Bei den Hypernephromen mit Nebennierenbeteiliguny 
und sehr seltenen Nebennierentumoren und Phaeochro- 
mozytomen handelt es sich fast stets um maligne 
Tumoren und wir stehen hier vor der prinzipiellen und 
sehr wichtigen Frage des Zusammenhangs zwischen 
malignem Tumor und Unfall bzw. Kriegsdienst. 

Es würde den Rahmen dieser Darstellung weit über- 
schreiten, wenn ich auf dies viel, besonders von Chirurgen 
und Pathologen bearbeitete und umkämpfte Problem hier 
näher eingehen würde. Ich muß mich daher darauf be- 
schränken, kurz meine eigene Stellungnahme zu skizzie- 
ren. Im übrigen verweise ich auf die ausgezeichnete 
Monographie von K. H. Bauer (1950) mit ihrer reich- 
haltigen Literatur. 

Bauer selbst lehnt eine rein traumatisch bedingte 
Genese der Geschwülste ab, wobei der Akzent auf rein 
liegt. Nach ihm sind die bekanntgewordenen anerkannten 
Fälle solche, bei denen „eine gewisse Wahrscheinlichkeit 
einer traumatisch mitbestimmten Genese nur schwer be- 
stritten werden kann". Diese Formulierung ist leider sehr 
wenig präzis, denn über den Grad der Wahrscheinlichkeit, 
auf den es hier ja gerade ankommt, d.h. ob überwiegend 
oder nicht, sagt sie nichts aus. 

Sicher ist eine traumatische Entstehung äußerst selten. 
Jantke führt in seiner Darstellung in Schöne- 
bergs (Z) Monographie von 3,7 Millionen Schußver- 
letzungen des 1. Weltkrieges nur 40 Fälle von bösartigen 
Geschwülsten an, die als Folge einer Verwundung an- 
erkannt wurden. Bei 14400 Schwerhirnverletzten waren 
es nur 8 Gliome, wobei die Zeiträume sehr weit, bis zu 
22 Jahren, gesteckt wurden. 

Wenn wir ehrlich sind, so müssen wir bekennen, daß 
wir über die Pathogenese der menschlichen malignen 
Tumoren mit wenigen Ausnahmen (Anilin-, Röntgen-, 
Teer-, Schornsteinfegerkrebs und ähnlichen Formen) herz- 
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lich wenig wissen und daß das wenige, was wir wissen, 
uns für unsere Fragestellungen in der inneren Medizin 
kaum weiterführt. 

Zunächst sei die Frage Unfall- bzw. Trauma- und mali- 
gner Tumor erörtert. 

Wenn ein sehr schweres Trauma, z.B. ein ungewöhnlich 
heftiger Stoß, der zu erheblichen Blutungen führt, den 
Magen, die Nierengegend oder die Extremitäten trifft und 
es entwickelt sich an dieser Stelle im Laufe der nächsten 
5—20 Jahre ein maligner Tumor, so halte ich es für rich- 
tig, in einem solchen Falle die Zusammenhangsfrage im 
Sinne der mitbestimmenden entschädigungspflichtigen Ur- 
sache mit überwiegender Wahrscheinlichkeit zu bejahen, 
nicht aber, wenn der Tumor an irgendeiner anderen nicht 
von Trauma direkt betroffenen Körperstelle auftritt. Ähn- 
lich sollte man wohl auch beim Fistel- und Narbenkrebs 
sowie nach Verbrennungen, Erfrierungen und Verätzun- 
gen verfahren. 

Sehr schwer zu entscheiden ist die KDB.-Frage beinı 
Magenkrebs, da wir auch hier hinsichtlich der Genese 
noch vollkommen im Dunkeln tappen. 

Für das Karzinom auf Ulkusbasis, das aber nach Kalk 
nur für 3—6% der Karzinome gilt, ist sie wohl sicher zu 
bejahen. 

Wie aber sollen wir es sonst halten? Ich weiß, daß die 
meisten Gutachter, besonders in den Versorgungsämtern, 
der Ansicht sind, beim Karzinom des Menschen handle es 
sich um ein konstitutionelles, oft vererbtes Leiden, das 
aus unbekannter Ursache unbeeinflußt von äußeren Fak- 
toren entsteht und daß daher die KDB.-Frage in jedem 
Falle zu verneinen sei. 

Ob das Karzinom zu den Konstitutionskrankheiten 
gehört, ist aber sehr umstritten, wenn nicht unwahrschein- 
lich. Sicher gilt das für seine Vererbung. Die Untersuchun- 
gen an eineiigen Zwillingen sprechen ganz vorwiegend da- 
gegen und fast alle Krebsforscher leugnen beim Menschen 
die Vererbbarkeit dieser Krankheit, wenn es auch gewiß 
Familien gibt, in denen diese Krankheit gehäuft vorkommt. 
Auch ist es nicht richtig, wenn behauptet wird, daß das 
Karzinom, in je früherem Alter es auftritt, um so eher als 
konstitutionell zu betrachten sei. Meine Beobachtungen 
beim kindlichen Krebs haben mich vom Gegenteil über- 
zeugt. Auch die meisten Pädiater sind dieser Ansicht. 

Nach der Theorie von Konjetzny u.a. entsteht der 
Magenkrebs sehr häufig, wenn nicht immer auf dem Boden 
einer chronischen Gastritis, und es scheint mir nahe zu 
liegen, daß, wenn eine solche im Kriege entstanden ist, 
gleichgültig, ob sie als DB. anerkannt worden ist oder 
nicht, mit überwiegender Wahrscheinlichkeit ein später 
entstehendes Karzinom als indirekte Kriegsfolge anzu- 
sehen ist, vorausgesetzt, daß die chronische Gastritis 
dauernd weiterbestanden hat, daß keine sonst die Magen- 
schleimhaut schädigenden Faktoren wie schwere defekte 
Gebisse, Alkohol oder Nikotinabusus oder besondere 
beruflich schädigende Einwirkungen vorgelegen haben 
und daß der Zwischenraum zwischen Beendigung des 
Kriegsdienstes und Auftreten des Ka. nicht mehr als drei 
Jahre betragen hat. 


Wie aber soll man sich entscheiden, wenn keiner der 
eben genannten Faktoren, Ulkus, chron. Gastritis und 
Trauma vorgelegen haben, z.B. in folgendem Falle, den ich 
für ein auswärtiges Oberversicherungsamt zu bearbeiten 
hatte. Ein. 40j. nicht belasteter Schriftsetzer macht als 
kv bei der Infanterie 3 Jahre in vorderster Front den Ruß- 
landfeldzug mit und dann anschließend nach seiner Ge- 
fangennahme 3.Jahre Arbeit in einem Uralbergwerk. Nach 
im ganzen 6 Jahren kommt er schließlich mit einem an- 
scheinend beginnenden, bei der Probelaparatomie aber 
bereits inoperablem Magenkarzinom in die Heimat und 
stirbt bald. Soll man der Witwe die Kriegsrente versagen, 
wail wir hinsichtlich der Pathogenese des Leidens völlig 
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im Dunkeln tappen? Ich bin nicht der Meinung und habe 


mit überwiegender Wahrscheinlichkeit die KDB.-Frage 
im Sinne der mitbestimmenden Ursache bejaht. 


Wie ich aus einer Pressenotiz ersah, hat ein hiesiges 
oder ein auswärtiges bayerisches Oberversicherungsamt 
sich erfreulicherweise in einem ähnlich gelagerten Falle 
auf den gleichen Standpunkt gestellt. Ich nehme diesen 
Standpunkt auch dann ein, wenn es sich um andere gene- 
tisch vollkommen unklare Krankheiten, wie andere 
maligne Tumoren, Lymphogranulomatose, Leukämien 
usw., handelt. Voraussetzung ist immer, daß ein sehr 
langer schwerer Kriegsdienst an der Front oder eine 
ähnlich aufreibende lange Gefangenschaft .vorausgegan- 
gen sind. 

Hier erhebt sich natürlich sofort die Frage, was unter 
„lange“ zu verstehen ist. Die Antwort ist natürlich 
durchaus in das subjektive Ermessen des Gutachters 
gestellt. M.E. müßten mindestens 2—3 Jahre einer so 
ungeheuren Belastung verlangt werden, um die KDB. zu 
bejahen. Wenigstens habe ich es bisher so in meinen Gut- 
achten gehalten. 

Noch schwieriger zu beantworten ist die Frage des zeit- 
lichen Abstandes. Die Chirurgen rechnen bei chirurgischen 
Karzinomen mit sehr langen Zeiträumen bis zu 20 Jahren 
und mehr. Bei dem malignen Tumor innerer Organe 
scheint mir die Begrenzung auf etwa 5 Jahre ausreichend 
zu sein. 

Stellt man sich aber auf den geschilderten Standpunkt, 
so muß m.E. auch bei malignen Tumoren, welche die In- 
kretdrüsen betreffen, die Zusammenhangsfrage mit über- 
wiegender Wahrscheinlichkeit bejaht werden, wenn es 
sich um Kriegsteilnehmer handelt, die jahrelang schwer- 
sten Frontdienst und aufreibende Gefangenschaft über- 
standen haben. 

Die vorstehenden Ausführungen haben gezeigt, wie 
außerordentlich schwierig die Beurteilung der Zusammen- 
hangsfrage gerade bei den von mir behandelten großen 
Krankengebieten ist. 

Einigermaßen klar und einfach liegen die Verhältnisse 
nur bei sehr erheblichen Gewalteinwirkungen auf Bauch 
oder Schädel. Aber hier liegt niemals ein gesetzmäßiger 
Kausalzusammenhang wie etwa bei einem Knochenschuß, 
wie der Chirurg ihn zu beurteilen hat, vor. Immer er- 
krankt bei ganz der gleichen Einwirkung nur ein kleiner 
Teil der Geschädigten an den Folgeerscheinungen. Meist 
treten sie nicht ein. Ist das ein Zufall? Davon kann wohl 
im allgemeinen nicht die Rede sein, sondern entscheidend 
ist bei dem Erkrankten in der Regel die Krankheitsbereit- 
schaft, das, was wir Konstitution nennen, ohne das im 
einzelnen analysieren zu können. 

Aber erst nach dem Kriegstrauma wird die Krankheits- 
bereitschaft zur manifesten Krankheit und es ist in jedem 
Falle das propter hoc sehr eingehend zu erwägen, um 
zu entscheiden, ob hier eine mitbestimmende, d.h. 'ent- 
schädigungspflichtige Ursache vorliegt. 


Da wir uns hier oft auf einer terra incognita bewegen, 
so läßt sich bei Beurteilung der Zusammenhangsfrage der 
subjektive Faktor des Gutachters mit dem besten Willen 
nicht ausschließen. 

Im ganzen stehe ich aber auf dem Standpunkt, daß der 
Geschädigte unter unserer Unfähigkeit und Unkenntnis in 
der Beurteilung der Kausalzusammenhänge nicht leiden 
sollte, besonders nicht, wenn es sich um lange und schwer 
strapazierte frühere Frontsoldaten handelt. 
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Therapeutische Mitteilungen 
Aus der Weserbergland-Klinik, Höxter 


Über die Behandlung zerebrospinaler 
Lähmungen mit Dauerinfusionen 


von Drr. E Dobner, G. Matthiessen 
und Prof. Dr. W. Nonnenbruch 


In einer früheren Mitteilung (Münch. med. Wschr. [19521, 
35, Sp. 1734—1737) haben Groß, Leutererund Mat- 
thiessen über die Behandlungserfolge bei postapoplek- 
tischen Lähmungen aus der Weserberglandklinik berichtet. 
Es wurden die theoretischen und praktischen Grund- 
züge einer aktiven Apoplexiebehandlung erörtert, die 
unter anderem in der Durchführung intravenöser bzw. 
subkutaner Dauerinfusionen gefäßerweiternder Mittel 
besteht. Die damals mitgeteilten Erfahrungen haben sich 
seitdem an einem größeren Krankengut bestätigt und 
veranlassen auch, die Lähmungen bei und nach entzünd- 
lichen Krankheiten des zentralen Nervensystems mit in 
diese Behandlung einzuschließen, wobei sich z. Teil ver- 
blüffende Erfolge nicht nur bei der multiplen Sklerose, 
sondern auch bei schlecht beeinflußbaren oder therapie- 
resistenten Restzuständen nach Poliomyelitis zeigten, so 
daß wir diesen Weg heute als einen gut gesicherten Be- 
sitz der Heilkunde bezeichnen können. 


1. Methodik 


Im allgemeinen wurde so vorgegangen, daß 0,24—0,72g 
Euphyllin (resp. Cordalin, DHT), 100—200 mg Ronicol in 
500 ccm physiol. Kochsalzlösung entweder i. v. oder S. c., 
dann jedoch unter mehrfacher zwischenzeitlicher Injek- 
tion von Hyaluronidase (Kinetin, Apertan) in das untere 
Schlauchende, innerhalb 24 Stunden infundiert wurden. 
Zu warnen ist vor der Verwendung nicht sicher pyrogen- 
freier NaCl-Lösungen, die in der ersten Zeit zu unange- 
nehmen Begleiterscheinungen, wie lokalen Reizungen 
und Fieber, führten. Bei ihrer laboratoriumsmäßigen Her- 
stellung müssen die von der Knippingschen Klinik (Münch. 
med. Wschr., 24 [1952], Sp. 1498) kürzlich publizierten 
Kautelen peinlich genau beachtet werden, oder aber es 
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wurde NaCl-Lösung in käuflichen Ampullen aus Jenaer 
Glas benutzt. Als verläßlich haben sich uns die von den 
Firmen Braun-Melsungen, Fresenius, Pharmakon, Woelm 
gelieferten Ampullen erwiesen. 

Eine Unterschreitung der Zeit, die entweder wegen 
der Austestung eines zeitlichen Minimums, wegen Un- 
verträglichkeit oder Ungeduld des Pat. stattfand, er 
gab nur in wenigen Fällen ein günstiges Resultat; sie 
empfiehlt sich demnach nicht. 0,2—0,4g Luminal erleich- 
tern dem Pat., der vorher abgeführt sein soll und ledic- 
lich Saft bekommt, die Ruhigstellung. Nach Beendigun;; 
der Infusion wird 2—3 Tage strenge Bettruhe eingehalte:, 


‘da erhebliche systolische und diastolische Drucksenku:- 


gen sowohl bei Normo- als auch bei Hypertonikern 
auftreten können, die zu hämodynamischen Dysregulü- 
tionen, hauptsächlich in Form von Schwindelanfällen, 
Schwarzwerden vor den Augen bei Aufrichten und Gehen 
führen. Ganz abgesehen davon besteht bisher der Ein- 
druck, daß sich bei der Ruhelage die bei Hypertonikern 
mitunter erreichte und wünschenswerte Drucksenkung 
konsolidiert und eine Anpassung an den neuen Erfor- 
dernisdruck erreicht wird !). 


I. Kasuistik 


A. Postapoplektische Zustände 

1. Katharina B., 62 J. 1. Apoplexie Frühjahr 1951, die 2. erfolgt 
im Dezember 1951. Aufnahme am 14.2. 1952. Hypertonus von 220/110. 
Mäßige Linkshypertrophie. EKG o. B. Bandscheibenverschmälerung 
in C5, Urin und sonstige Laboruntersuchungen o. B. Im Fundus ein- 
zelne UÜberkreuzungszeichen. ZNS: Operativ bedingt Fazialisparese 
1., Hyperreflexie der ganzen r. S., Babinski r. pos., erschöpfbare 
Patellarkloni r., Tonus r. Arm und r. Bein erhöht, Gang spastisch, 
zirkumduzierend. Geringe latente Paresen in Armen und Beinen, 
Trömner r. stärker als 1. Adiadochokinese r., FNV unsicher, r. 
mehr als l. Nach 4tägiger Behandlung mit 0,48 Euph. tägl. Anlage 
einer s.c. Dauerinfusion mit 0,48 Euph., "/smg. Stroph. und zwischen- 
zeitlicher Injektion von Kinetin (10E). Also zwei Monate nach der 
Apoplexie. Nach der Infusion Gang wesentlich verbessert, keine 
latenten Paresen mehr. Babinski r. fragl. Tonus vermindert, FNV 
0.B., RR 160/95 Trömner r. mehr als l. 10 Tage später eine zweite 
Infusion für 24 St. mit 4ccm Cordalin, 100 mg. Ronicol und Kinetin 
(Hyaluronidase). Danach weitere Verbesserung. Bei der Entlassung 
grobe Kraft in allen Extremitäten seitengleich, kein Spasmus, keine 
latenten Paresen, Diadochokinese r. etwas verlangsamt. Reflexe 
seitengleich, mäßig lebhaft. Babinski und Trömner neg., Gang normal, 
Pat. kann besser schreiben, kann wieder stricken, ohne jedoch feinere 
Näharbeiten ausführen zu können. RR 160/95. Befund bis heute un- 


verändert, RR jedoch wieder auf 220/145. 


2. Klara X., 43 J., Hausfrau, 1944 Apoplexie nach Bombenexplosion, 
Intern kein krankhafter Befund. ZNS: leichte Fazialisparese 1: schwä- 
cherer Kornealreflex, Tonus im 1. Arm stark erhöht, wird in Beuge- 
stellung gehalten, Armreflexe stark gesteigert, grobe Kraft stark 
vermindert. Adiadochokinese 1., Stereoagnosie l. Grobe Kraft im 
1. Bein ebenfalls herabgesetzt, Tonus erhöht, stark: gesteigerter PSR l., 
Spontanbabinski so stark, daß der Großzeh nach oben medial und 
etwas nach hinten fixiert ist, so daß chirurgische Korrektur erwogen 
wurde, Der 1. Fuß steht in starker Supinationsstellung mit teilver- 
steiftem Fußgelenk. BDR 1. fehlen. Unvollständige Hemihypästhesie 
der gesamten 1. Körperhälfte. Gang sehr spastisch und unbeholfen. 
Beide 1. Extr. blaurot und kalt. Stellatumanästhesien ohne Erfolg, 
daraufhin Anlage einer 24-St.-Dauerinfusion s.c., also 8 Jahre nach 


‘der Erkrankung, mit 0,48 Euph., 100 mg Ronicol-in 1000. ccm physiol. 


NaCl.-Lösung sowie Kinetin. Wesentliche Besserung des Ganges, vor 
allem auf unebenem Boden, die r. Großzehe stößt nicht mehr im 
Schuh an. Verbesserung der Durchblutung. 12 Tage später eine 2. In- 
fusion der gleichen Zusammenstellung, die eine weitere Besserung 
bringt. 8 Tage später, die ohne wesentliche Therapie verlaufen sind, 
folgender Befund: Aufhebung der Hemihypästhesie und Stereo- 
agnosie. Erhebliche Verminderung des Tonus im r. Arm und Zu- 
nahme der groben Kraft. Die 1. Hand kann wieder zum Greifen be- 
nutzt werden. Armreflexe zwar noch gesteigert, jedoch-schwächer als 
bei der Aufnahme. Grobe Kraft im 1. Bein gleich r., PSR 1. weniger 
stark gesteigert, kein Spontanbabinski mehr, dafür jedoch die ge- 
samte Gruppe auslösbar. BDR l. neg. Gang nur noch leicht spastisch, 


1) Versuche, in dieser Weise essentielle ‚Hypertonien zu beeinflussen, sind noch 
nicht spruchreif. 
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die Supinationsstellung des Fußes hat sich bis zur Grenze der Teil- 
versteifung zurückgebildet. Die Durchblutung der Extr. hat sich 
einander angeglichen. 

16 analogen Fällen mit zum Teil weniger gut objekti- 
vierbaren Erfolgen stehen 8 Mißerfolge gegenüber, von 
denen 4 durch Infusionen zu kurzer Dauer (4—6 Std.) ver- 
ursacht sein mochten, also nicht verwertbar sind; diese 
Pat. wurden jedoch im Laufe der Zeit durch andere Maß- 
nahmen -— Stellatumanästhesien, UÜbungsbehandlung, 
Hydergin, Neuroton, US — gebessert. Die restlichen vier 


setzten sich zusammen aus einer spastischen Hemiparese 


bei benigner Nephrosklerose, einer nach Embolie im Ma- 
lariaanfall, einer bei einem geistig sehr differenzierten 
Akademiker mit einem labilen Hypertonus, der bereits 
auf äußere Störungen mit zerebralen Angiospasmen ant- 
wortete, einer ohne sichere Ursache bei einem 36jährigen, 
der vor 10 J. „aus heiterem Himmel“, wie er angibt, eine 
spastische Lähmung erlitt. Bei diesem Pat. war die Toxo- 
plasmose KBR nach Westphal mehrfach pos. Ob die Toxo- 
plasmose bei den hier beobachteten 2 Fällen von Apo- 
plexie im verhältnismäßig frühen Alter ätiologisch in 
Betracht kommt, läßt sich wohl in Erwägung ziehen, je- 
doch auf Grund dieser geringen Anzahl von Fällen, die 
auch sonst keine Anzeichen boten, keineswegs beweisen. 


B. Encephalomyelitis disseminata (MS) 


1. Johann M., 53 J., krank seit 11 J. War im J. 1951 bereits in 
unserer Behandlung mit recht günstigem Resultat. Aufnahme im Juli 
1952. Iniern o. B. Osteochondrose der WS und Arthrose besonders 
des r. Hüfigelenks. ZNS: Geringgradiger Nystagmus. BDR 1. ange- 
deutet auslösbar. Hyperreflexie beider Beine, besonders r. mit Fuß- 
klonus. Latente Parese r. Bein Babinski und Äquivalente bds. stark 
pos. Romberg stark pos. FNV, FFV, KHV bds. unsicher. Gang leicht 
schwankend, spastisch-ataktisch mit Zirkumduktion des r. Beines. 
Schlecht durchblutete Füße. Behandlung erfolgte mit 12 UÜber- 
wärmungsbädern, Ultraschall. Entscheidende Besserung erst nach 
einer 5'/sstündlichen i.v. Infusion mit 0,24 Euphyllin, 100 mg Ronicol 
in 360ccm NaCl-Lösung, der, um Thrombosierungen der Vene zu 
vermeiden, 12 mg Heparin zugesetzt wurden. Während und kurz nach 
der Infusion Steifwerden der Beine. Am nächsten Tag FNV nur links 
geringgradig unsicher, BDR in allen Quadranten auslösbar, Babinski 
r. noch pos., während Aquivalente nur noch angedeutet sind. Ba- 
binski l. unsicher, Äquivalente neg., Romberg neg., Herabminderung 
des Tonus im r. Bein, keine Kloni mehr, latente Parese r., weniger, 
Verbesserung des Ganges durch Aufhebung der Zirkumduktion r. 
Subjektiv Nachlassen des Spannungsgefühls in den Beinen, das r. 
Bein ist freier beweglich, es schleuderte beim Gehen nicht mehr so 
stark nach auswärts, der r. Fuß zittere nicht mehr, wenn er ihn im 
Sitzen auf die Spitze stelle, die Füße seien warm geworden, er könne 
sich besser gerade halten, die Körperhaltung sei ruhiger geworden, 


er fühle sich sidierer beim Gehen und Stehen. Eine zweite Infusion : 


der gleichen Kombination brachte keine Besserung. Hier wurde zum 
ersten Male Rutin vorgespritzt, es kam nicht zu Versteifungen in 
den Beinen. Die dritte Infusion (500 ccm NaCl-Lösung) enthielt 0,48 
Euphyllin, 150 mg Ronicol, 100mg Vit.C, 12500E Heparin, 100 mg 
Vit.B6, 2 Amp. B-Komplex-Roche. Dauer 5 Std. Weitere Besserung, 
FNV, FHV bds. sicher, Tonus des r. Beins gegenüber links nur noch 
gering ‚vermehrt. Babinski bds. neg. Oppenheim r. eben angedeutet. 
Treppensteigen, das bei der Aufnahme nicht möglich war, wieder 
möglich bei nur ganz leichter Behinderung im r. Bein. Subjektiv 
Verlust des Spannungsgefühls im Rücken, kein Schwindelgefühl mehr, 
weitere Verbesserung des Ganges. 

2. August R., 52 J. Krank seit 4 J. Aufnahme am 8.8. 1952. Intern 
kein krankhafter Befund. ZNS: Grobe Kraft im l. Arm und Bein herab- 
gesetzt, latente Paresen bds. Geringer horizontaler Nystagmus bds. 
FNV bds. unsicher. Diadochokinese 1. gestört. BDR r. pos., im 1. ob. 
Quadranten angedeutet pos., im 1. unteren neg. PSR, ASR 1. gleich 
r. Babinski und Äquivalente 1. pos. Romberg stark pos. Gang stark 
schwankend, zum Teil nur durch Halten an der Wand möglich, ange- 
deutet spastisch, mehr ataktisch. Strichgang unmöglich, schlecht 
durchblutete Füße. Nach 5 Uberwärmungsbädern S5stündige i.v. In- 
fusion mit. 0,48 Euph., 150 mg Ronicol, 12500 E Heparin in 500 ccm 
NaCl-Lösmg. Rutin wurde vorher injiziert. Schlagartiges Zurückgehen, 
bzw. Verschwinden sämtlicher pathologischer Veränderungen. Eine 
zweite $stündige Infusion 14 Tagen später, 5 Tage nach dem 10. Über- 
w“rmungsbad bringt eine weitere Verbesserung des Ergebnisses. Bei 
der Entlassung grobe Kraft des I. Armes und Beines o. B., keine latente 
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“ Parese im l. Arm, angedeutet im l. Bein kein Nystagmus mehr, BDR 


in allen Quadranten pos. FNV und KHV bds. sicher, Diadochokinese, 
Lagesinn o. V. Romberg etwas schwankend. Babinski 1. pos. (war nach 
der 2. Infusion neg.). Aquivalente nicht nachweisbar. Gang sicher, 
gering breitbeinig, Strichgang möglich, warme Füße. Das Doppelsehen 
in den Endstellungen sei beseitigt, ebenfalls das Schwindelgefühl, das 
besonders beim Blick nach oben und unten auftrat, beim Gehen vei- 
spüre er nur noch gelegentlich eine angedeutete Unsicherheit, bei 
längerem Gehen habe er das Gefühl, daß seine Kontrolle über das 
l. Bein etwas nachließe, jedoch sei nach 10minütiger Ruhe der Normal- 
zustand wieder hergestellt. Seine Stuhlinkontinenz sei nach der letzten 
Infusion beseitigt. 

Zu erwähnen ist noch, daß die Durchblutungsstörungen der Hände 
durch Umspritzung bd. Aa. cubitales und ein seit einem Jahre beste- 
hendes Ohrensausen durch Umspritzung bd. Mastoidprozesse mit Im- 
pletol beseitigt werden konnten. 

Im Gegensatz zur Behandlung der apoplektischen Spät- 
folgen wurden bei den MS-Fällen bezüglich der Zusam- 
mensetzung andere Mittel eingeschaltet. Ein Pat. reagierte 
auf eine erste Dauerinfusion mit Euphyllin-Ronicol gut, 
auf eine zweite nicht mehr, auf eine dritte mit Euph. Ro- 
nicol, 12 000 E Heparin (Thrombo-Vetren, Novo-Heparin), 
100mg C, 100 mg Bı und B-Komplex ausgesprochen gut. 
Die Zugabe von Heparin und der Vitamine erfolgte aus 
hypothetischen Gründen, die zunächst unerörtert bleiben 
mögen. Um die während und nach der Infusion beobach- 
teten, zeitweilig auftretenden Verschlechterungen zu ver- 
meiden, wurde fortan vor Beginn der Infusion Rutin (Bi- 
rutan) i.v. injiziert in der Vorstellung, daß hierdurch 
eventuelle, im Zusammenhang mit der Infusion auftre- 
tende perikapilläre Odeme verhindert werden könnten. 
30 gut objektivierbaren Erfolgen bei der MS stehen bisher 
11 glatte Mißerfolge gegenüber. Zwar handelte es sich 
vielfach um schwerste Zustandsbilder, die auch durch an- 
dere Therapieformen unbeeinflußt blieben, jedoch eine 
Anzahl von ihnen bot ungefähr das gleiche Bild wie die 
oben erwähnten und konnten durch andere Maßnahmen 
entweder gebessert oder aber in ihrer Progression aufge- 
halten werden, so daß an sich mit einer Reaktionsfähig- 
keit gerechnet werden konnte. Nach den bisherigen Er- 
fahrungen jedoch kann, wenn auch mit durch die kleine 
Zahl bedingter Zurückhaltung ausgesagt werden, daß der 
träge Reaktionstyp A nach Lampert?) durch die Dauer- 
infusion kaum beeinflußt wird oder unbeeinflußt bleibt, 
während der B-Typ eine günstigere Reaktion zeigt, und 
zwar um so günstiger, je ausgeprägter er ist. Ob aber die 
hier geschilderten Erfolge anhaltenden Charakter haben 
werden, muß die Zeit lehren. Nach allgemeinen Erfahrun- 
gen müssen wir auch in diesen Fällen mit neuen Krank- 
heitsschüben rechnen. 


C. Funikuläre Myelose 

1. Martha F., 58 J. Krank seit 2 J. mit rasch zunehmender Läh- 
mung bd. Beine. Bei der Aufnahme kompensierte perniziöse Anämie 
(Sternalpunktat) mit funikulären Symptomen, wie starke Spastik bd. 
Beine, Pyramidenzeichen, gestörter Tiefensensibilität, erheblich ver- 
minderter grober Kraft in den Beinen. Kann nur wenige Schritte 
gehen mit stärkster Unterstützung. Daneben prim. chron. Polyarthritis 
und Myokardschaden. Wa-R im Blut und Liquor neg. Nach Behand- 
lung mit Leberpräparaten und physikalischen Maßnahmen eine 5stün- 
dige Infusion mit 0,48 Euphyllin, 100 mg Ronicol, 12500 E Heparin, 
die zweite außerdem mit 1000 mg Vit. C, 100mg B,, 1 ccm Hydergin 
nach vorheriger Injektion von Rutin. Danach Herstellung des Lage- 
gefühls, Babinskigruppe neg. PSR und ASR normalisiert, besseres 
Stehvermögen, Verbesserung der groben Kraft. Gehen alleine mög- 
lich mit zeitweiliger Unterstützung an Möbeln. Entlassung in. diesem 
Zustand. 


D. Postpoliomyelitische Zustände 
Nach den Erfahrungen bei der MS gingen wir dazu 
über, auch Restzustände nach Kinderlähmung in die In- 
fusionsbehandlung einzubeziehen. Wir begannen diese 
erst dann, wenn die bisherige kombinierte Behandlung 


*) Uberwärmung als Heilmittel und Konstitution und Blähsucht. Hippokrates-Verlag, 
1948 bzw. 1943. 
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dieser Zustände, wie se Lampert und Nonnen- 
bruch mitgeteilt haben, zu einem Stillstand gekommen 
war. Auch bei sehr alten Fällen konnte dann zuweilen 
mit dieser Behandlung noch eine verblüffende wei- 
tere Verbesserung erzielt werden. Einige Beispiele sollen 
dies erläutern: 

1. Ursula Sch., 34 J. Poliomyelitis vor 20 J., Sehnenverpflanzung 
l. Oberschenkel. Klagt über Gehschwäce in bd. Beinen, falle leicht 
hin, könne den 1. Oberschenkel nicht anheben, den r. nur wenige cm, 
der 1. Fuß sei in allen Bewegungsqualitäten erheblich eingeschränkt. 
Befund: intern, röntgenologisch o. B. Laboruntersuchungen o. B. Neu- 
rologisch Fehlen bd. PSR und des l. ASR und der BDR. Bauchmusku- 
latur paretisch, I. Quadrizeps und 1. Adduktoren schlaff gelähmt, Teil- 
parese des r. Quadrizeps und der Adduktoren sowie bd. Mm. iliopsoas. 
Teilparesen der gesamten Unterschenkel- und Fußmuskulatur 1, Beiın 
Gehen Schleifen des 1. Beines. Unter kombinierter Behandlung mit 
Überwärmungs- und Ubungsbädern, Krankengymnastik, Ultraschall, 
Elektroimpulsbehandlung (Neuroton) und Einklatschungen mit Frisch- 
hormonsalbe nach Zajicek langsame Besserung. Nach fünfwöchiger 
Behandlung 8 Std. Dauerinfusion (i.v.) mit 0,48 Euphyllin, 100 mg 
Ronicol, 1 ccm Hydergin, 1000mg Vit. C, 100mg Vit. B, in 400 ccm 
physiol. NaCl-Lsg. Danach Gang kräftiger, lockerer und sicherer. Nach 
vier Wochen 24 Std. i. v. Infusion mit 0,72 Euphyllin, 200 mg Ronicol, 
1 ccm Hydergin, 1000 mg Vit.C, 100 mg Vit. B,, 12500 E. Heparin, in 
1000 ccm physiol. NaCl-Lsg. Weiterhin sofort eintretende Verbesse- 
rung der Gangfunktionen. Die l/t.-Kurven verschiedener Muskeln 
zeigen eine deutliche Verbesserung bezüglich der Erregbarkeit. Bei 
der Entlassung wenıge Tage später wesentlich verbesserte Muskel- 
funktion äller betroffenen Gebiete mit Ausnahme der Bauchmusku- 
latur. Gang unbehindert, sehr sicher und ausdauernd, fast normalisiert. 


2. Alfred W., 46 J. Poliomyelitis vor 14 J. 1942 Muskelplastiken, 
seitdem Gehen im Schienenhülsenapparat mit Stützkorsett möglich. 
Restlähmungen vollständig bzw. teilweise im Rücken und bd. Beinen, 
l. mehr als r. PSR und ASR fehlen bds. Intern mäßige essentielle 
Hypertonie und Linksverbreiterung. Laboruntersuchungen o. B. Be- 
handlung mıt 23 UÜberwärmungsbädern, Unterwasserdruckmassage, 
Krankengymnastik, Ubungsbäder, Impulsbehandlung mit dem Neu- 
roton, Ultraschall, Einklatschungen mit Frischdrüsensalbe nach Z. 
Nach fast 10wöchiger Behandlung Kräftigung sämtlicher Muskel- 
gruppen, kann einige Schritte an Krücken ohne Stützapparat gehen. 
24stündige i. v. Infusion mit 0,72 Euphyllin, 200 mg Ronicol, 12500EE. 
Heparin in 1000 ccm physiol. NaCl-Lsg. Im Anschluß daran Verlänge- 
rung der Wegstrecke ohne Stützapparat auf über 100m. Chronaxie 
der paretischen Muskulatur auf 50% verkürzt sofort nach Infusion, 
nach 24 St. Absinken um weitere 10%, bis zur Entlassung unverändert. 


3. Ingeborg W., 25 J. Poliomyelitis am 19. August 1951 Schwäche 
der Rücken- und Glutäalmuskulatur, Teilparesen der Muskulatur bd. 
Beine, 1. mehr als r. mit leichtem Spitzfuß, 1. angedeuteter Steppergang. 
BDR 1. abgeschwächt, sonst Reflexe o.B. Intern und rtgl. o.B. Labor- 
untersuchungen o. B. Nach 8wöchiger Behandlung mit insgesamt 
8 UÜberwärmungsbädern, Übungsbädern, Neuroton, Ultraschall, Kran- 
kengymnastik, Unterwasserdruckmassagen, Einklatschungen mit Frisch- 
hormonsalbe nach Z. deutliche Besserung sämtlicher Funktionen. 7 Std. 
i.v. Infusion mit 0,48 Euphyllin, 100 mg Ronicol, 1ccm Hydergin. 
1000 mg Vit. C, 100mg Vit. B; in 400ccm NaCl-Lsg. 24 Stunden 
später subjektiv leichtes Gefühl in den Beinen mit vergrößerter Ela- 
stizität, kein Einknicken in der Hüfte mehr, das Gehen sei ausdauern- 
der und leistungsfähiger geworden. Objektiv wiesen die i.t-Kurven 
der betroffenen Muskulatur eine deutlich verbesserte Erregbarkeit 
auf, außerdem war der Steppergang bis auf angedeutete Reste ver- 
schwunden. 
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Zur Objektivierung der Erfolge diente die Prüfung der 
elektrischen Erregbarkeit der paretischen Muskulatur 
mit dem Neurotongerät (Siemens-Reiniger) in ihrer Ab- 
hängigkeit von Intensität und Flußdauer des Stromes. 
Diese l/t-Kurven (s. Abb.) zeigen eindeutig eine Zu- 
nahme der Erregbarkeit vor allem in den kurzen Zeiten 
und damit eine Annäherung an die Verhältnisse des 
normalen Muskels?). Auch die subjektiven Mißerfolge 
zeigten bei dieser Messung häufig noch eine Besserung, 
die höchstwahrscheinlich infolge der nur noch geringen 
Muskelmasse nicht zur Auswirkung kam. 

Zusammenfassung: Die Behandlung frischer 
und alter zerebraler Insulte mit der subkutanen oder 
intravenösen Dauerinfusion gefäßerweiternder Substan- 
zen bedeutet eine wertvolle, wenn nicht mitunter ent- 
scheidende Ergänzung der bisher geübten Therapie, da 
es mit ihr gelingen kann, eingefahrene zerebrospinale, 
angiospastische Reflexmechanismen für die Dauer zu 
durchbrechen und damit die Funktion des in einer vita 
minima befindlichen Gewebes wieder ganz oder teil- 
weise herzustellen. Beobachtungen mit der gleichen 
Behandlungsart bei der MS., Restzuständen nach Polio- 
myelitis und auch einem Falle der funikulären Myeiose 
zeigten, daß prinzipiell auch diese Krankheiten über das 
Gefäßnervensystem im günstigen Sinne zu beeinflussen 
sind. Es ist noch zu früh, um auf Grund der teilweise 
allerdings überraschenden Ergebnisse im Einzelfall allzu 
optimistische Hoffnungen an diese Behandlungsmethode, 
mit deren Verbesserung wir fortlaufend beschäftigt sind, 
zu knüpfen. Die kritische Auswertung der bisher ange- 
laufenen einschlägigen Krankengeschichten gab die Be- 
rechtiguhg zu dieser Mitteilung, in der sich ein Weg zu 
einer neuartigen Therapie abzeichnet, der mit größter 
Sorgfalt und aller Kritik zu verfolgen ist und schon zu 
vielen einwandfreien Erfolgen geführt hat. 


3), Eine diesbezügliche Mitteilung befindet sich in Vorbereitung. 
Anschr. d. Verf.: Höxter/Weser, Weserbergland-Klinik. 


Aus dem Pharmakol. Institut der Farbenfabriken Bayer, Wuppertal- 
Elberfeld 


Therapeutische Möglichkeiten mit Blutersatz- 
stoffen*) 
von Prof. Dr. med. H. Weese 


Theoretisch kann jeder Schock, außer durch eine medika- 
mentöse Erhöhung des Vasomotorentonus — dem Sonder- 
fall des primär nervösen Tonusverlustes (Narkose, Com- 
motio) — 1. entweder durch unmittelbare, medikamentöse 
Normalisierung der Permeabilität der Gefäßwand oder 
2. durch Auffüllung des Blutvolumens mit nicht perme- 
ierenden (also nur kolloidalen) Lösungen oder 3. durch die 
Wirkungsmechanismen 1. und 2. zusammen bekämpft 
werden. 


“ 2 . einem Vortrag, gehalten auf der Bayer. Chirurgentagung in Münden am 
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Der physiologische Typ des Gefäßabdichters ist das 
Kalzium. Seine Wirkung ic «ber zu flüchtig und unzuver- 
lässig. An seiner Stelle wird neuerdings das Rutin emp- 
fohlen. Ein vitaminartiger Körper, der sich leicht aus 
grünen Pflanzenteilen gewinnen läßt. Ihm wird eine gefäß- 
abdichtende Wirkung zugeschrieben, die nach Crismon, 
Berez, Madden und Fuhrmann (1) und Hege- 
mann (2) u.a. bis 14; Stunden anhält. In Untersuchungen 
von Amerikanern und uns am Gefäßpräparat von Kalt- und 
Warmblütern konnte aber nur eine mittelbare gefäßab- 
dichtende Wirkung nachgewiesen werden: Rutin wirkt 
durch eine Sensibilisierung für Adrenalin bzw. Arterenol 
vasokonstriktorisch. Durch die beiden Nebennierenmark- 
hormone werden die kleinen und kleinsten Gefäße zur 
Kontraktion gebracht. Dadurch nimmt die permeable 
Endotheloberfläche ab und ihre Wandstärke zu. Die Per- 
meabilität an sich wird nicht beeinflußt. Unter dem Einfluß 
von Rutin wird eine sympathikotone Reaktionslage im 
Organismus geschaffen. Da im Schock ohnehin die sym- 
pathischen Reflexe, die zur Zentralisation führen, über- 
wiegen, wird diese Tendenz durch Rutin noch verstärkt: 
der Kreislauf wird noch mehr auf den Körperkern ein- 
geengt. 

Durch eine Permeabilitätsverminderung kann zwar der 
Austritt von Plasmakolloiden aus der Blutbahn verringert 
bzw. verhindert werden, nicht dagegen die Abgabe von 
Wasser und der in ihm gelösten Kristalloide. Der durch 
Rutin erhöhte Blutdruck preßt noch mehr Blutflüssigkeit 
ins Gewebe ab. Das osmotische Gleichgewicht zwischen 
Plasma und Gewebe wird also nicht mehr zuungunsten 
des Blutvolumens verschoben. Der Organismus wird da- 
durch nicht in eine Ruhe-, sondern in eine Spannungsphase 
geführt, die sich besonders im kleinen Kreislauf auswirkt. 


Sollte dennoch Rutin gegeben werden, so wäre es wir- 
kungsvoller, zuerst 2—300 mg Rutin in hochkonzentrierter, 
etwa 5%iger Lösung zu injizieren und dann anschließend 
den Kreislauf mit Tyrode oder einem kolloidhaltigen Blut- 
ersatzpräparat aufzufüllen. 


Der ideale Blut- bzw. Blutflüssigkeitsersatz ist je nach 
Lage des Falles arteigenes Blut oder arteigenes Plasma. 
Da beide im Katastrophenfall oft nicht in ausreichenden 
Mengen zu beschaffen sind, werden seit dem 1. Weltkrieg 
Kolloide verschiedenster Herkunft gesucht. Als erstes 
wurde der Gummischleim von Bayliss versucht. Die „Gum 


. Saline“ (G. S.) hat zu befriedigenden Resultaten geführt: 


Sie wurde gut vertragen, wirkte genügend lange und 
führte erst in großen Dosen zu Speicherungserscheinungen. 
Ihr folgten 1940 das „Periston“ und 1946 die Dextran- 
präparate. Während die G. S. infolge des wechselnden 
Hydratationszustandes der Gummikolloide nicht auf einen 
bestimmten Molekulargewichtsbereich einstellbar war, 
ließen sich für Periston, dessen kolloidaler Träger das 
synthetische Polyvinylpyrrolidon (Kollidon =PVP) ist, 
und für Dextran, einem kolloidalen Polymerisationspro- 
dukt aus Glukose, Polymerisate mit bestimmten mittleren 
Molekulargewichten und bestimmter Molekulargewichts- 
streuung herstellen. 


Die Beurteilung der Stärke und Dauer der Wirkung 
eines Blutflüssigkeitsersatzes im Blut des Patienten ist 
dem Kliniker nur mit technisch schwierigen Methoden 
möglich. 

Auch der Tierexperimentator steht am Ganztier vor 
der großen Schwierigkeit, eine gleichmäßige Schädigung 
(Schock) und eine gleichmäßige Reaktionslage des Ver- 
suchstieres zu erzeugen. 

Es ist daher für die Beurteilung von verschiedenen Blut- 
ersatzflüssigkeiten einfacher und zuverlässiger, nur ein- 
zelne Gefäßgebiete bzw. Kreislaufabschnitte gesondert auf 
ihre Odembildung unter definierten Bedingungen zu 
untersuchen. Von den zunächst interessierenden drei Prä- 
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paraten auf der Basis Tyrodelösung mit Rutinzusatz, Dex- 
tran und Kollidon hat Ahnefeld (4) nachgewiesen, daß die 
Odementwicklung am Gefäßpräparat des dekapitierten 
Tieres während einer langfristigen Durchströmung bei der 
Tyrodelösung mit und ohne Rutinzusatz am größten ist. 
Beide Präparate unterscheiden sich hier kaum voneinander. 
Dextran hemmt nicht regelmäßig, manchmal jedoch fast so 
stark wie Periston und Serum. Dextran hat nur eine rein 
onkotische Wirkung. Dem Kollidon im Periston kommt 
darüber hinaus auch noch eine spezifisch gefäßabdich- 
tende Wirkung zu. 

Am deutlichsten lassen sich Blutflüssigkeitsersatze an 
Meerschweinchen beurteilen: Vormann hat bei uns, in 
Fortführung der Versuche von Rummel und Plester (5), in 
Reihenversuchen jedem Tier 2% seines Körpergewichtes 
an Blut entnommen und dann unmittelbar anschließend 
2 bzw. 4% des Körpergewichts an Blutflüssigkeitsersatz 
in 2 Minuten infundiert. Nach Abschluß der Infusion wur- 
den die beiden Vagi durchtrennt und eine Stunde später 
die Tiere durch Dekapitieren getötet. 

Die Lungen zeigten nach der Dekapitierung keinerlei 
Abweichung von der Norm. Ihr spezifisches Gewicht be- 
trug 0,52. Die mit Periston behandelten Tiere wiesen eine 
normale Farbe und Durchblutung der Lungen auf. Ihr 
spezifisches Gewicht streute von 0,53 bis 0,66; das der 
Dextrantiere schwankte zwischen 0,64 bis 0,78 (s. Abb. 
u. Tab.) *) 


Tiere durch Dekapitation getötet (s. Text) 


Periston ' Rutin in Tyrodelösung Tyrodelösung 


Vagotomie-Lungenödem am Meerschweinchen nach verschiedenen 


Blutersatzpräparaten 
Präparat Datum Dosis mittl. spez. ö 
% Kp. Gew. Gew. d. Lungen = mittl. 
Abweichg. 
Tyrodelösungen Jan. 1952 2% 0,77 + 0,084 
Tyrodelösungen 
+ Rutin Dez. 1951 2% 0,71 + 0,05 
Dez. 1951 4% 0,65 +0,10 
Dextranlösungen Jan. 1952 2% 0,75 + 0,114 
Aug. 1952 2% 0,64 + 0,102 
Jan. 1952 2% 0,78 — 
Periston Dez. 1951 2% 0,53 + 0,075 
März 1952 2% 0,66 + 0,043 
Dez. 1951 4% 


Im Gegensatz dazu waren die Lungen von den in glei- 
cher Weise mit Tyrodelösung mit und ohne Rutinzusatz 
behandelten Versuchstieren hämorrhagisch mit Blut an- 
geschoppt, an den Rändern teilweise atelektatisch oder 
emphysematös gebläht. Die spez. Gewichte betrugen 0,71 
bzw. 0,77 (Abb.). 

In weiteren Versuchsserien wurde als Blutflüssigkeits- 
ersatz nach dem Aderlaß dem Meerschweinchen die dop- 


pelte Menge (4% des Körpergewichtes) an Periston infun- 


*) Weshalb in der ersten Serie vom Januar 1952 alle Tiere erwartungsgemäß über- 
lebten, in der anderen aber % 15’ bis 40° nach der Vagotomie an Lungenödem ein- 
gingen, ist unklar. 
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diert. Diese Tiere gingen ausnahmslos während oder kurz 
nach der Infusion an einem Versägen des rechten Herzens 
ein: Da das Periston nicht rasch genug aus der Gefäßbahn 
entweichen konnte, hatte sich eine tödliche Plethora ent- 
wickelt. Die doppelte Menge der rutinhaltigen Tyrode- 
lösung wurde stets vertragen, weil der überschüssige 
Anteil schon während der Infusion aus dem Blutbett ent- 
weichen konnte. Diese Versuche sind ein eindeutiger 
Beweis, daß nur geeignete kolloidale Lösungen, wenn 
möglich mit einer gleichzeitigen gefäßabdichtenden Wir- 
kung, eine nachhaltige Kreislaufauffüllung ermöglichen 
's. Tab.). 
Bennhold stellte 1942 die „Plasmaähnlichkeit“ des Pe- 
ristons bzw. des Kollidons fest. Kollidon peptisiert und 
bindet Farbstoffe ebenso wie die Serumeiweiße. Es übt 
durch Adsorption bestimmter Stoffe eine „Vehikelfunk- 
tion“ aus. Durch sie, d. h. wahrscheinlich durch eine Ad- 
sorption mit elektrischer Umladung, wird nun der imper- 
meable Farbstoff in Gelatine oder Gewebe „eingeschleust“. 
Da Bennhold u. a. nachgewiesen haben, daß Kollidon aus- 
schließlich an Eiweiße, insbesondere an die Albumine ge- 
bunden wird, ist anzunehmen, daß auch an der Gefäßwand 
das Kollidon an deren Eiweiße adsorptiv gebunden wird. 
Dieses Adsorbat dürfte die Ursache der Gefäßabdichtung 
des Kollidon sein (Weese [7], Weese u. Scholtan [7]). 
Manche hepatotropen Farbstoffe werden so fest an das 
Kollidon gebunden, daß sie während der Durchströmung 
durch die Leber nicht an ihrer ursprünglichen Ausschei- 
dungsstelle (Umgehung von Bennholds gezielter Trans- 
portfunktion) abgeschieden werden, an ihr vorbeiströmen, 
um dann aber teils in den Glomeruluskapillaren, teils in 
den Tubuli mit dem Kollidon in den Harn überzutreten. 


R. Schubert (6) stellte weiterhin fest, daß nicht nieren- 
fähige Farbstoffe, Diaminreinblau oder Trypanrot, die sich 
bereits in granulärer Form im Retikuloendothel nieder- 
geschlagen haben, durch eine i.-v.-Kollidoninjektion noch 
nach Wochen entspeichert werden können. Das Kollidon 
ist also in der Lage, auch niedergeschlagene Farbstoffe im 
Organismus wieder in Lösung zu bringen. 

Diese Modellversuche mit Farbstoffen versuchte Schu- 
bert zunächst tierexperimentell auf klinische Indikationen 
zu übertragen. Er vergiftete Meerschweinchen mit akut 
tödlichen Farbstoffmengen und spritzte, bevor das Tier 
irreversibel geschädigt war, Kollidon. Der Erfolg war, daß 
in 48 Stunden bis 90% des Farbstoffes im Harn erschienen 
und der größte Teil der Versuchstiere gerettet werden 
konnte. Entsprechende Versuche führte Schubert mit 
Botulinus-, Tetanus- und Diphtherietoxin aus. Regelmäßig 
konnte er die Überlebensdauer verlängern und die Leta- 
lität senken. Schlangengifte (Botrops, Kobra, Vipern) wer- 
den nach seinen Elektrophoreseversuchen ebenfalls an 
Kollidon gebunden (6). 

Zweifelsohne spielt bei den Modellversuchen mit Farb- 
stoffen die „Ausschleusung“ durch die Nieren die Haupt- 
rolle bei der „Entgiftung“. Da wir aber experimentell, 
ebenso wie Dieckhoff klinisch, z. B. nach der Vergiftung 
mit Diphtherietoxin trotz einer therapeutisch eindeutigen 
Entgiftung mit Kollidon im Harn nur geringe Mengen von 
Di-Toxin nachweisen konnten, postulieren wir, daß im 
Organismus durch die Adsorption des Di-Toxins an Kolli- 
don auch eine Inaktivierung und damit Verdünnung, evtl. 
sogar vorübergehende Ablagerung der Toxine an indiffe- 
rente Speicherorte erfolgt. Durch diese Toxinablagerungen 
scheint der Organismus Zeit zu gewinnen, die Gifte abzu- 
bauen oder sie in unterschwelliger Konzentration auszu- 
scheiden. Auch Schubert stellt eine solche Möglichkeit zur 
Diskussion. 

Die Adsorptionskraft des Kollidon wird von seinen 
CO-N-Gruppen ausgeübt. Es ist gleichgültig, ob diese 
Gruppen in einer großen Menge kleiner Moleküle ent- 
halten sind oder umgekehrt in einer kleinen Zahl großer 
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Moleküle. Maßgebend für die Adsorption ist nur die Zahl 
der Pyrrolidongruppen. Dagegen ist der onkotische Druck 
von der Anzahl der Kollidonmoleküle im Raum abhängig, 
die Viskosität und die Diffusionsgeschwindigkeit aber von 
ihrer Größe. Durch Variation der Größe der Moleküle 
lassen sich Präparate entwickeln, welche je nach Größe 
ihrer Moleküle bei dieser oder jener Indikation optimal 
wirksam sind (Weese u. Scholtan [7]). 


Für den Blutflüssigkeitsersatz Periston ist, entsprechend 
seiner therapeutischen Aufgabe, ein Kollidon-Polymerisat 
vom mittleren Molekulargewicht um 30000 in 4%iger 
Lösung optimal, für die „Entgiftung“ aber ein niedriger 
molekulares Polymerisat vom mittleren Molekulargewicht 
um 12600 in 6%iger Konzentration: Periston „N“. Letz- 
teres entwickelt einen hohen onkotischen Druck, der die 
Diffusion der kleinen Moleküle in die Gewebe fördert. Sie 
werden dann rasch und fast restlos mit dem Glomerulus- 
harn ausgeschieden. Ihr Konzentrationsabfall im Blut hat 
ihre Rückresorption aus den Geweben und damit die un- 
mittelbare Eliminierung eines Teiles der toxischen Stoffe 
zur Folge. 


Da noch nicht klar ist, welche chemische Konstitution 
toxische oder therapeutische Stoffe besitzen müssen, um 
an Kollidon gebunden zu werden, kann uns nur die 
klinische Erfahrung zeigen, bei welchen endo- oder exo- 
genen Intoxikationen eine erfolgreiche Entgiftung mit 
Kollidon möglich ist. Die klinischen Erfolge mit der Ent- 
giftung durch das niedermolekulare Periston „N“ beziehen 
sich bis jetzt auf die Tetanus- (8), Diphtherie- und Ruhr- 
infektion (9), auf die Poliomyelitis (9), die akute Hepatitis, 
Säuglingsintoxikation (9) und Eklampsie, auf chirurgische 
Intoxikationen (10), Verbrennungen und Röntgenkater (1!) 
und überraschenderweise auch auf Barbitursäure- und so- 
gar Sublimatvergiftung (12). 

Thuaire (13) und Hu gu&nard (14) haben die Tatsache, daß 
Kollidon den Durchtritt von Barbitursäuren durch die Plazenta 
hemmt, benutzt, um bei operativen Entbindungen in Barbitursäuren- 
narkose den Fötus vor dem Narkotikum der Mutter zu schützen. Sie 
lösten das Barbiturat in konzentriertem Kollidon. Dadurch wird die 
Narkosetiefe der Mutter nicht beeinflußt, die Narkosedauer etwas 
verlängert. Der Fötus wurde lebensfrisch entbunden. 


Da niedermolekulares Kollidon nur in Spuren die ge- 
sunde Blutliquorschranke passiert, wird die Erhöhung des 
Kolloiddruckes im Blut vielerorts mit Erfolg zur Verhütung 
und Bekämpfung von Hirn- und Rückenmarksödemen (7) 
verwendet. 

Versuche mit markiertem Kollidon haben uns gezeigt, daß 
sich Kollidon mit mittlerem Molekulargewicht um 12 600 
zunächst über alle Organe entsprechend ihrer Durchblu- 
tungsgröße verteilt. Zwischen 5 und 24 Stunden wird 
‘der allergrößte Teil mit dem Harn ausgeschieden. Nach 
24 Stunden setzt eine deutliche Ausscheidung in die Galle 
‚ein, die schon nach 3 Tagen auf Spuren absinkt, aber noch 
einige Tage anhält, was besagt, daß das Leberparenchym 
die kleinen Moleküle regelrecht aufnimmt und sezerniert. 
In der Leber und in der Milz sind kleinste Mengen noch 
bis zu 20 Tagen lang nachweisbar. Auch in den Magen und 
Darm werden Spuren ausgeschieden. Da mit markiertem 
Dextran (15) grundsätzlich dieselben Ausscheidungswege 
gefunden wurden, hat uns das Isotopenverfahren erstmals 
den sicheren Beweis erbracht, daß auch kolloidale Stoffe 
durch die Leber (Galle) und die Magen-Darm-Schleimhaut 
ausgeschieden werden können. Sind die Moleküle größer 
als 50 000 bis 60 000 und folglich nicht mehr nierenfähig, 
so treten sie aus dem Blut nach ihrer Lösung vom Gefäß- 
endothel langsam in die Lymphbahn und das Retikulo- 
'endothel über, wo diese Kollidonmoleküle für Monate, 
evtl. Jahre, wie alle körperfremden Stoffe, abgelagert 
werden, bis sie auf dem Wege der Zellmauserung durch 
Niere, Lunge und Galle ausgeschieden werden. Da die 
Kollidonmoleküle chemisch indifferent sind, reagiert das 
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umgebende Gewebe nur in extremen Fällen mit einer 
geringen Zellanlagerung (Hüsselmann [16]). Trotz patho- 
logischer Nachuntersuchung von Fällen, die vor Jahren 
Periston bekommen hatten, konnte nie eine bindegewe- 
bige Narbenbildung oder Verkalkung oder gar Funktions- 
störung der Kollidon speichernden Organe gefunden wer- 
den. In diesem Zusammenhang bemühlten sich eine Reihe 
von Autoren, auch die Abwehrfunktionen des speichern- 
den RES experimentell zu prüfen. Sie waren stets voll 
erhalten. Da Dextran langsam abgebaut und zum Teil als 
CO» abgeatmet wird, speichert es erheblich kürzer. Histo- 
logisch zeigte es keine Speichererscheinungen. 

Intravenös injizierte oder defibriniertem Blut in vitro 
beigegebene Kolloide, wie Kollidon und Dextran, beschleu- 
nigen im Westergreentest durch Konglutination der Ery- 
throzyten die Blutsenkungsreaktion (Schubert u. Wiegand 
[17]). Dabei wird Y3 des zugegebenen Kollidon an die 
Erythrozyten und 23 vom Plasma adsorbiert. Diese Eigen- 
schaft haben Heinen und Mitarbeiter (18) sowie Gleiß (19) 
ausgewertet, um die Gewinnung von Frischplasma zu 
beschleunigen und die Ausbeute zu vermehren. Heinen 
und Mitarbeiter (18) wie Kaether und Wigger (20) ver- 
wenden das mit Hilfe von Periston P 10% gewonnene 
Kollidonplasma für die Behandlung von chronischen 
Nierenerkrankungen auf entzündlicher Basis. Sie erzielten 
dabei über Monate und Jahre noch Diurese und Abnahme 
des Körpergewichtes, wenn alle spezifischen Diuretica 
bereits versagt hatten. 

Schubert (21) berichtete über intraabdominelle Peristongaben 
bzw. Spülungen zur Nierenentlastung bei Nephrosen. Durch diese 
„Osmotherapie“ konnte er erhebliche Mengen Harnstoff ins Abdomen 
leiten, an Kollidon binden und durch Ablassen des Periston-Aszites 
eliminieren. 

Da Riesenmoleküle des Kollidon vom mittleren Mole- 
kulargewicht um 400 000 hochviskös sind, eignen sie sich 
für bestimmte Arzneimittel (Lokalanaesthetica, Analeptica, 
Hormone, Antibiotica usw.) für lokal anwendbare Depot- 
medien. So wirken z.B. Penicillin- und Insulinplomben 
sowie Plomben für die Periduralanästhesie, in hochvis- 
kösem Kollidon gelöst, erheblich länger, als wenn sie in 
Lösungsmitteln aufgenommen sind, die allein durch ihre 
Zähflüssigkeit die Resorption verzögern. (Über klinische 
Versuche berichteten Anselmino, Düttmann u. a. [22].) 


Diese Betrachtung über die Pharmakologie der Blut- 
flüssigkeitsersatzpräparate hat gezeigt, daß nur kolloidale 
Lösungen kausal das Blutvolumen nachhaltig auffüllen, so 
wie es die klassische Lehre von Starling vorgetragen hat. 
Besitzen diese Kolloide spezifische Adsorptionskräfte, so 
ermöglichen sie darüber hinaus noch vielerlei, zum Teil 
ganz neue therapeutische Möglichkeiten. 
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Technik 


Aus dem Physiologischen Institut Tübingen 


Fern- und Dauerregistrierung des Pulses mit 


dem „Infratonsystem“ *) 
von Prof. Dr. med. K. Brecht 


In kritischen Phasen eines Krankheitsverlaufes oder 
einer Operation ist die Kontrolle des Kreislaufes von ent- 
scheidender Bedeutung. Fragt man, wie diese Kontrolle 
in der Klinik oder im Krankenhaus heute durchgeführt 
wird, so stellt man fest, daß trotz aller Fortschritte des 
wissenschaftlichen Laboratoriums auf diesem Gebiete in 
der Praxis brauchbare, fortlaufende objektive Methoden 
immer noch fehlen. 

Wir glauben, mit dem kürzlich von uns beschriebenen 
neuen „Infraton-Pulsabnehmer“ !) einen Baustein in dieser 
Richtung geliefert zu haben. Dieser Pulsabnehmer bietet 
folgende Möglichkeiten und Vorteile: 

a) Es können sowohl zentrale Pulse (Karotis, Subklavia usw.) als 
auch ganz periphere (Endphalangen von Fingern und Zehen) abge- 
nommen werden. Der Abnehmer kann so klein konstruiert sein, daß 
er in Form und Aussehen einem schmalen Radiergummi gleicht, der 
mit einem kleinen Gurt selbst an Extremitäten von Säuglingen mühe- 
los befestigt werden kann. 

b) Von dem Infratonabnehmer führt ein dünnes Leitungskabel zu 
einem geeigneten Beobachtungs- oder Registriergerät. Als Registrier- 
geräte eignen sich alle Ekg- und EEG-Geräte, besonders auch die 
modernen transportablen Direktschreiber. 

c) Da das elektrische Leitungskabel beliebig lang sein kann (20 bis 
30 m und mehr) braucht das Beobachtungs- oder Registriergerät nicht 
in der Nähe des Kranken oder der Versuchsperson zu stehen (Fern- 
registrierung). 

d) Wird der Pulsabnehmer an geeigneten Stellen so angebracht, 
daß keine venöse Stauung eintritt, so kann er tage- und nächtelang 
liegen bleiben (Dauerregistrierung). Gerade hierüber soll 
im folgenden kurz berichtet werden. Die Beobachtung und Registrie- 
rung der Pulse erfolgte mit dem Siemens-Kardiostaten oder dem 
Schwarzer-Kardioskript (direkt schreibende Elektrokardiographen ?). 

Dauerregistrierung von Pulsen kann aus vielerlei Grün- 
den interessieren: Zur operativen und postoperativen 
Überwachung, zur Überwachung kritischer Krankheits- 
phasen bei Tag und vor allem bei Nacht, zur laufenden 
Kontrolle von Pharmaka und zur wissenschaftlichen Er- 
forschung der Kreislaufrhythmik. Es ist nicht die Absicht 
dieser Abhandlung, Einzelergebnisse über diese Gebiete 
zu bringen, sondern lediglich einige methodische Möglich- 
keiten aufzuzeigen. 

Zu diesem Zweck wurden an einer Reihe von Versuchs- 
personen (Kinder und Erwachsene) Dauerregistrierungen 
von %—12 Stunden und mehr vorgenommen. Vor allem 
wurde gezeigt, daß die ganze Nacht hindurch ohne Beein- 
trächtigung des Schlafes der Versuchsperson die Pulse 

*) Den Firmen Siemens-Reiniger, Erlangen, und Fritz Schwarzer, Alfeld, sind wir 
für die Unterstützung der Arbeit zu besondeıeın Dank verpflichtet. 

1) Brecht, K., u. H. Boucke: Pflüg. Arch. 256 (1952), S. 43. 

?2) Über ein von uns gebautes Beobachtungsgerät, an dem fortlaufend 


Pulsamplitude, Pulsfrequenz und Atmung abgelesen werden können, wird an anderer 
Stelle eingehend berichtet. 


Abb. 1a 


Abb. 1b 


N 


‘\hb. 1: Pulskurve der art. temporalis eines 73j. Mannes mit altem Myokardschaden und Aorteninsuffizienz. In Ruhe gut kompensiert. Abnahme mit dem Infraton-System. 
a) Ruhig stehend, b) (mit Fortsetzung): wiederum ruhig stehend nach vorangegangener. ”2 Sek. langer tiefer Kniebeuge in Hockstellung (s. Text!) 
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völlig störungsfrei abgenommen werden können. Wichtig 
ist hierfür allerdings die richtige Wahl des Anlageortes 
für den Pulsabnehmer. Dieser kann zwar grundsätzlich — 
wie oben betont — an allen zür Pulsregistrierung geeig- 
neten Stellen des Körpers durch passende Haltebinden 
angebracht werden (Karotis, Subklavia, Temporalis, 
Brachialis, Kubitalis, Radialis, Finger, Femoralis, Tibialis, 
Dorsalis pedis, Zehen). Eine Dauerabnahme über Nacht 
läßt sich jedoch an bestimmten Stellen besonders leicht 
durchführen. Am besten eignet sich wohl hierfür die 
Abnahme an der Art. dorsalis pedis. Der Infraton- 
Abnehmer — in möglichst kleiner Ausführung — wird am 
Fußrücken direkt über der Arterie mit 2 kurzen Heft- 
pflasterstreifen befestigt. Zum Schutz wird um den Fuß 
ein Schildkrötenverband druck- und stauungsfrei ange- 
legt. Das abführende dünne Kabel wird mit einigen kur- 
zen Heftpflasterstreifen am Unterschenkel bis herauf 
unter das Knie befestigt, um von da, unter Bildung meh- 
rerer freier Windungen genügend Spielraum lassend, aus 
dem unteren Ende des Bettes in ein benachbartes oder 
weiter entferntes Zimmer zum Registriergerät (bzw. Be- 
obachtungsgerät) zu führen?). 

Man sieht ein, daß man damit eine brauchbare Methode 
in der Hand hat, Untersuchungen über Kreislaufrhythmen, 
über den Wirkungsablauf von Pharmaka u.a.m. fort- 
laufend über lange Zeiträume ohne Belästigung der 
Versuchsperson oder des Kranken durchzuführen. Zur 
Überwachung und Kontrolle peripherer Durchblutungs- 
störungen und der angewandten therapeutischen Maß- 
nahmen kann der Infraton-Pulsabnehmer (in Kleinaus- 
führung) auch an Fingern und Zehen beliebig lang 
angelegt werden. Zur Dauerabnahme des Radialispulses 
haben wir eine besondere Manschette konstruiert, die 
eine Anlage des Pulsabnehmers ohne venöse Stauung 
ermöglicht. Diese Methode hat sich zur fortlaufenden 
Überwachung des Pulses während Operationen bereits 
bewährt). 

Besonders gut geeignet ist für viele Zwecke die Regi- 
strierung des Temporalispulses. Sie hat zweierlei Vor- 
teile: 1. handelt es sich noch weitgehend um einen zentra- 
len Arterienpuls, 2. kann man den Pulsabnehmer mit 
Hilfe eines Ringgurtes leicht am Kopf anlegen. Ja man 
kann den Abnehmer in einen Kopfverband, z.B. nach einer 
Hirnoperation, unmittelbar mit einbinden und hat dann 
die Möglichkeit, entfernt vom Patienten dessen Tempo- 
ralispuls fortlaufend zu überwachen. Die Dauerabnahme 
des Temporalispulses eignet sich auch gut für bestimmte 
Kreislaufbelastungsproben. 

Abb.1 zeigt Ausschnitte aus einem orthostatischen Belastungsver- 
such bei einem 73j. Manne mit altem Myokardschaden und Klappen- 
vitien (Aorteninsuffizienz). In Ruhe ist das Herz einigermaßen kom- 
pensiert (Abb. 1a). Nach 20 Sekunden langer tiefer Kniebeuge in 
Hockstellung und Wiederaufrichten erscheint ein stark verändertes 
Bild (Abb. 1b): Völlig irregulärer Puls, anormale Pulsformen, steil 
ansteigende und steil abfallende Pulse (Aorteninsuffizienz). Eine, wie 
man sieht, einfach und schnell durchzuführende Belastungsprobe, die 
brauchbare Ergebnisse liefert. 

Weiterhin können — sofern mehrfachschreibende Registriergeräte 
vorhanden sind — Infraton-Pulsabnehmer auch an mehreren Stellen 
zur Dauerregistrierung gleichzeitig angelegt werden. (Bestimmung der 
Pulswellengeschwindigkeit.) Diese Geräte brauchen zu diesem Zwecke 
nicht transportiert zu werden, da man über lange elektrische Kabel 
auch mit Kranken in weiter abliegenden Krankenzimmern Verbindung 
herstellen kann). 

Nichtbelästigung des Kranken, Ungestörtheit des ärzt- 
lichen Handelns, Einfachheit und Zuverlässigkeit des Ver- 
fahrens sind die wichtigsten Voraussetzungen für jede 
aus den verschiedensten Beweggründen heraus durch- 

?) Auf Einzelbeispiele muß aus Raumgründen verzichtet werden. 

*) Universitäts-Frauenklinik, Tübingen. 

5) Schließlich sei noch derauf hingewiesen, daß man in Krankenhäusern oder 
Kliniken von verschiedenen Stationen aus feste elektrische Leitungen zu einer Zentral- 
stelle verlegen kann, an der über einen Wahlscalter auh mit einem Beobad- 


tungs- oder Registriergerät mehrere Kranke (z. B. nadı Operationen oder in kritischen 
Phasen eines Krankheitsverlaufes) fortlaufend nacheinander überwacht werden können. 
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geführte Pulskontrolle über längere Zeiträume. Nach 
unseren bisherigen Erfahrungen lassen sich diese Forde- 
rungen mit dem Infraton-Abnehmer unter den verschie- 
densten Bedingungen fast immer erfüllen, wodurch er 
jeder anderen Methode der Pulsabnahme entscheidend 
überlegen ist. Der Puls spiegelt allerdings nur einen 
kleinen Ausschnitt aus dem Kreislaufgeschehen wider. 
Seine praktische Auswertung ist daher beschränkt. So- 
lange es aber zur Erfassung anderer wichtiger Kreislauf- 
größen — wie etwa des Blutdruckes — noch immer keine 
einfache, in der Praxis verwendbare fortlaufende Methode 
gibt, stellt die leicht zu handhabende fortlaufende Sphyg- 
mographie mit dem Infraton-System eine wertvolle 
Bereicherung der praktischen Kreislaufkontrolle dar®). 

%) Die Infraton-Pulsabnehmer werden zusammen mit Anpassungsgeräten an alle 


Registrierapparaturen (Ekg-, EEG usw.) von der Firma B. Boucke, Ingenieurbüro für 
Industrieelektronik, Tübingen, hergestellt. 


Anschr. d. Verf.: Tübingen/Württ., Physiologisches Institut, Silcherstr. 8. 


Geschichte der Medizin 
Rudolf Virchow 


von Prof. Dr. med. Georg B. Gruber, Göttingen !) 


Als vor 50 Jahren der Anatom Wilhelm Waldeyer in der 
preußischen Akademie der Wissenschaften ein Lebens- und Charakter- 
bild Rudolf Virchows zeichnete, schloß er mit dem Satz: „Ein 
Mann aus einem Guß, dessen reiches Leben und Weben sich mit aller 
Folgerichtigkeit aus seiner inneren Natur ergab; gesund an Seele 
und Leib, scharfsehend, scharfbickend, arbeitsfreudig und lebensfroh, 
klar und wahr, recht und gerecht, im edelsten Sinn des Wortes ein 
ganzer Mann!“ Und Friedrich v. Recklinghausen nannte damals 
Rudolf Virchow einen Fürsten im Reiche der Gelehrten, ein 
„Admirabile constantiae et fortitudinis exemplum“. 

Die beiden Redner waren eine Zeitlang Weggenossen des großen 
Toten gewesen. Sie waren Zeugen seiner Art, kannten sein Wollen 
und wußten, daß er seine Straße als ein Mann ging, der von sich 
sagen konnte: „Nil humani a me alienum puto!*” Waldeyer zitiert 
diese Worte für ihn, beide scheuten sich nicht, auch Dinge zu nennen, 
durch welche Virchow mit dem damaligen Zeitgeist in Konflikt 
geraten ist. Keiner von beiden, weder Waldeyernoc v. Reck- 
linghausen, standen je im Verdacht einer oberflächlichen funeb- 
ren Lobrednerei. Man konnte also ihrem Urteil vertrauen. 


Nun sind 50 Jahre verstrichen. Man muß sagen, die Nachwelt ist 
sich nicht getreu geblieben in der hohen Achtung vor dem großen 
Mann, der im September 1902 als 81jähriger die Augen geschlossen 
hat. Curt Froboese zitierte bei Gelegenheit eines feierlichen Ge- 
denkens des Virchow schen Todestages in Berlin allerlei Stimmen, 
die in so abträglicher Weise von Person und Werk des Verewigten 
gesprochen haben, daß es den Historikern DiepgenundRossner 
1941 geradezu nötig erschien, eine Ehrenrettung Virchows zu schrei- 
ben. Ich will hier nun nicht all jene Stimmen und Meinungen vor- 
tragen, die, entfernt von wissenschaftlicher Kritik, recht oberflächlich 
und wohl auch nicht sachkundig genug an der erhöhten Gestalt des 
großen Pathologen rüttelten. Durch den Robert-Koch-Film, dessen 
Drehbuch von P. J. Cremer der Gestalt und Rolle Virchows nicht 
gerecht wurde, ist seine Person der Allgemeinheit unserer Zeit aufs 
neue bewußt geworden ?). Aber diese Bewußtheit ist belastet mit 
Vorurteilen und mit Falschmeldungen, denen auch die medizinische 
Journalistik sich nicht entzogen hat. Die Reminiszenz an Semmel- 
weis und sein Ringen warf Schatten auf Virchow, die selbst zu 
Rügen an seiner Menschlichkeit dienten. Andere rieben sich an der 
parteipolitischen Stellung des Abgeordneten Virchow oder bedauerten 
doch, daß er so und nicht anders sich zu Staat und Gesellschaft be- 
kannte. Nun lesen wir heute gar Berichte akademischer Gremien, 
welche die zellularpathologischen Ideen Virchows als „pseudowissen- 
schaftlich“ oder „antiwissenschaftlich“, als „metaphysisch“, „antirevo- 
lutionär“ und „reaktionär“ ansprechen, wenn schließlich dabei auch 
zugegeben wird, daß Virchows Lehre eine Zeitlang fortschrittlich ge- 
wesen sei, weil sie naturphilosophische Phantasien bekämpft habe. 

Hören wir all diese Einwände, erleben wir, wie von weltanschau- 
licher Plattform einseitig gebundener Geister Werk und Wert Vir- 
chows bekritelt oder gepriesen wird, dann fühlen wir uns getrieben, 

1) Vortrag, gehalten am 19. 2. 1953 vor der Medizinischen Gesellschaft Göttingen. 

®2) Irrtümlich hat Irmingard Hasche-Klünder in ihrer Arbeit über Rudolf 
Virchow, Infektion und Infektionskrankheit, Bakteriologie und Pathologie (Cen- 


taurus, 2 [1953]), Hellmuth Unger als den Autor des Filmes bezeichnet. Daß diese 
Angabe nicht zutrifft, das sei hier ausdrücklich richtiggestellt. 
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unsere Stellung zu ihm und seinem Wollen und Wirken wiederum 
zu klären. In diesem Sinn fragen wir nach der wissenschaftlichen 
Bedeutung Virchows für die Gegenwart, fragen nach dem heutigen 
Aspekt seiner politischen Tätigkeit und fragen nach dem Bild, das 
wir von dem Menschen Virchow gewonnen haben. 


Es soll hier kein Aufhebens gemacht werden, daß Virchow ein 
höchst erfolgreicher pathologischer Anatom gewesen ist. Von Sektions- 
tisch und Mikroskop aus kam er zur Auffassung der Leukämie, die 
er von der Pyämie zu unterscheiden wußte, zur Feststellung des 
Wesens von Thrombose und Embolie, zur Erfassung amyloider Ver- 
änderungen, zur Identitätserklärung von Hämatoidin und Bilifulvin 
(— Bilirubin), zur Diagnose des Alveolarkolloids der Leber als einer 
multilokulären Echinokokkengeschwulst, zur Erkennung der Kalk- 
metastasen — und so weiter. Unsere Nomenklatur mahnt an sein 
heuristisches Bemühen, Begriffe wie Neuroglia, Glioma, Psammoma, 
Onkologie, Thrombose, Embolie, Metastase, Metaplasie hat er geprägt. 
Es ließe sich noch eine lange Reihe wissenschaftlicher Früchte dartun, 
die ihm aus der speziellen Anwendung der morphologischen Betrach- 
tungsweise erblühten. Das alles ist nicht zu bestreiten und wird 
allgemein anerkannt. Was man gegen ihn einwendet, das richtet sich 
vor allem gegen den Biologen und allgemein betrachtenden Fatho- 
logen Virchow. 

Es besteht freilich darüber wohl kein Zweifel, daß unter all den 
Geistern des 19. Jahrhunderts, die an die Erfassung der Medizin mit 
Methoden der Naturwissenschaft herangingen, Rudolf Virchow der 
eindringlichste und der nachhaltigste Meister gewesen ist. Seinem 
fortgesetzten Impetus, seinem unermüdlichen und geschickten Vortrag 
in Wort und Schrift ist es zu danken, daß an Stelle philosophischer 
Deduktionen in Fragen der Forschung nach dem lebendigen Sein 
unter gesunden und kranken Umständen die wissenschaftliche Klärung 
durch Beobachtung und Experiment getreten ist. Er war es, der die 
gelehrte Mitwelt überzeugte, die Pathologie betrachte eine Sonder- 
angelegenheit des Lebens, die man im weitesten Sinn als Summe 
abwegiger Erscheinungen vergleichend den Dingen der Physiologie 
gegenüberstellen kann.’Kurz ausgedrückt benannte er diese Abwegig- 
keit als Leben unter geänderten Bedingungen. Die Abwegigkeiten 
fielen auf als Störungen zeitlicher Phänomene oder als Störungen im 
Ausmaß der Leistung oder als Wirkungen am unrechten Ort, sie 
ergaben sich als Aktionen und Reaktionen des physiologischen Orga- 
nismus. Virchow unterstrich den älteren Satz ganz entschieden, daß 
Krankheit kein Fremdwesen sei, sondern eine im Funktionskreis des 
einzelnen Lebenden mögliche Folge von Phänomenen, die es zu 
ergründen gilt. Für die Verfolgung dieser Aufgabe sah er einen weiten 
Weg gegeben, dessen Ziel die physiologische Klärung der Krank- 
heitseigenart in all ihren Zügen sein sollte. 


‘An Hand eines Kollegheftes, das der einstige Schüler Virchows 
und spätere Göttinger Pathologe Otto Beckmann geschrieben, 
ging Rössle auf die Grundhaltung des Meisters in Fragen der 
allgemeinen Pathologie ein. Seinem Eindruck nach war er „trotz der 
ersehnten Zielrichtung zur pathologischen Physiologie stark verhaftet 
im anatomischen und lokalistischen Denken. Es wäre ein leichtes, in 
seinen Aussprüchen wundervolle Beispiele dafür zu finden, daß die 
Verbindungen der Teile durch Blut und Nerven und ihre Unter- und 
Überordnungen erst die Harmonie des gesunden Organismus aus- 
lösten“. Wenn Virchow in klarer Verfolgung der ihm schicksalsmäßig 
zugefallenen Aufgabe, den anatomischen Gedanken in der Medizin, 
der seit Morgagni schon mehrfache Wandlungen durchgemacht 
hatte, in mikroskopische Form umzuprägen, zuletzt zum Bau seiner 
Zellularpathologie als einer Theorie der örtlich gebundenen Krankheit 
fortschritt, so sei diese theoretische Zusammenfassung seiner An- 
schauung wie jede Theorie Stückwerk auf dem Wege des Fortschritts. 
Ihm sei letzten Endes darum zu tun gewesen, der Krankheit einen 
Ort im Körper anzuweisen. Es liege im Wesen der pathologischen 
Anatomie, den Forderungen einer allgemeinen Pathologie nicht ge- 
recht werden zu können. Sie vermöge aus der „Geschichte der Krank- 
heit“ Wesentliches nur über die fertige Krankheit und ihre Folgen 
auszusagen. Es sei daher ein leichtes, der Zellularpathologie vor- 
zuwerfen, daß sie das ärztliche Bedürfnis nach der Entstehung der 
Krankheit nicht befriedige. Nur das Experiment könne die patho- 
genetischen Rätsel lösen. Zur Aufklärung der Ätiologie eines Krank- 
heitsfalles bedürften wir am Sektionstisch meist der Hilfsmittel der 
Chemie und Mikrobiologie, und die „Geschichte“ einer Krankheit 
würden wir nur verstehen, wenn wir neben ihren Anfängen ihr 
Studium bis zu den Auswirkungen ihrer Lokalisation fortsetzten. Auch 
Martin Nordmann hat jüngst in ähnlichem Sinn der Zellular- 
pathologie, d. h. einer mit morphologischer Methodik arbeitenden 
Anschauung des abwegig Lebendigen nur eine Teil-Rolle im weiten 
Feid der Pathologie zugesprochen. Wenn man für dies morphologische 
Bestreben den Namen „Zellularpathologie" beibehalte, rechtfertige 


G.B. Gruber, Rudolf Virchow 
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sich dies Verfahren aus der geschichtlichen Mission der Zellular- 
pathologie, zu immer neuen morphologischen Studien angeregt zu 
haben, deren Grenzen noch nicht abzusehen seien. Jene neuen mor- 
phologischen Studien greifen in Anlehnung an chemisch-physikalische 
Tendenzen das Geheimnis der Strukturbildung auf — und Nordmann 
meint wohl mit Recht, in ihrer erhabenen Form sei die Zelle das 
beste Untersuchungsobjekt für solches Bestreben. 

Was nun die Tendenz nach vollkommener Einsicht in das Krank- 
heitsgeschehen anbelangt, so glaube ich, sie kläre sich allmählich, 
insoferne als man die Notwendigkeit erkannte, nicht nur die Bau- 
steine und verbindenden Strukturen des Hauses, sondern alle Be- 
wegung in ihm zu erfassen und darüber hinaus zu begreifen, wie 
sehr Ausgleiche, Umordnungen und Notreaktionen solch ein ver- 
wickeltes Getriebe unterhalten. Da kann man mit einer einzigen Art 
des Analysierens und Betrachtens nicht hindurchdringen. Es ist 
Rössle zuzustimmen, wobei er sich m.E. in Einklang mit Nord- 
mann befindet, daß man auch allein in Verfolgung von Rickers 
relationspathologischen Feststellungen auf dem Weg der neurovasku- 
lären Reaktionsstufen oder daß man in Betrachtung gestörter Be- 
ziehungen der zu- und abführenden Kreislaufwege zwischen dem 
interstitiellen Gewebe und den verschiedenen Parenchymen nicht 
erreichen kann, eine „Geschichte der Krankheit“ zu schreiben. 
Rössle fährt fort, die gegenseitigen Vorwürfe, welche die Theore- 
tiker des Krankheitsbegriffes sich von jeher machten und welche sie 
zur Bekämpfung der Zellularpathologie Virchows vorbrächten, be- 
ruhten immer wieder auf der unmöglichen Forderung, daß eine 
Theorie mehr bieten solle als eine einseitige Erklärung eines ver- 
wickelten Geschehens. Die zur Zeit bestehenden Meinungsverschieden- 
heiten beruhten zum Teil auf der Verkennung der Tatsache, daß 
Krankheit ein Prozeß, ein Ablauf von krankhaft veränderten, natür- 
lichen Reaktionen sei und daß jene nur unter Berücksichtigung aller 
Entwicklungsstufen des pathologischen Geschehens verstanden wer- 
den können. Das allein ergebe die wahre „Geschichte der Krankheit“. 


Für Rudolf Virchow waren Zellen das elementar Strukturierte. Aus 
den Keimzellen als vielbegabten Elementen erhoben sich die Orga- 
nismen in der Vielheit ihrer Gestalt, ihrer ganz verschiedenartigen 
Begaßbungen und Funktionsmöglichkeiten, aber auch in der Stufung 
ihrer Lebensdauer, ihrer Widerstandsfähigkeit oder ihrer Hinfällig- 
keit. An ihnen sind in vergleichender Betrachtung unzählige Fest- 
stellungen möglich, die freilich zu manchem Gedanken- und Hypo- 
thesenwerk führen können, will man all das Geschaute deuten. Hypo- 
thesen sind oft kurzlebig und hinfällig. Die Zellen als Forschungs- 
objekt bleiben und ihre Konstanz in der Ablösung der Generationen 
ist unleugbar. Virchow bedeuteten Zellen oder Zellterritorien gerade- 
zu das Ens vitae. Und sie waren ihm für den pathologischen Fall 
auch das Ens morbi. Es kommt darauf an, wie man das verstehen 
will. Wenn man davon überzeugt ist, daß die Vorgänge in einem 
gestörten Zellterritorium etwa durch weithin leitende Strukturen oder 
andere Influenzen im Organismus auf nahe und ferne Umgebung 
wirken können, dann wäre wenig gegen diese Art des Ens morbi zu 
sagen, wüßte man eben nicht, daß alle Vorstellungen vom Kranksein 
etwas Bewegtes betreffen und daß man mit solcher rein morpholo- 
gischen Anschauung im Einzelfall meist nicht voll umfassen kann, 
was Rössle „die Geschichte der Krankheit“ nennt. Es hat ja in der 
Tat Virchow selbst ausgesprochen, man müsse sich vor der Annahme 
hüten, die anatomische Untersuchung der Organe oder Gewebe ver- 
möchte diesen „Sitz“ (der Krankheit) jedesmal nachzuweisen. 


Ich wiederhole: Virchow hat in den Zellen die ersten und letzten 
lebensbegabten Einheiten ersehen. Seine berühmte Formel „Omnis 
cellula a cellula” besagt dies. Man muß hinter diesem Satz die Er- 
fahrung der Formalgenese erfühlen, jedes neue Werden von Ge- 
schöpfen aus Geschöpfen gleicher Art, muß aber anderseits bedenken, 
daß Virchow für solches kettengliedähnliche Werden eine Fortent- 
wicklung zuließ, bei der auch das Neuauftreten von Eigenschaften — 
„erworbener Eigenschaften“, wie er meinte — zu beachten sei. Vir- 
chow war durchaus nicht einverstanden mit der Annahme einer 
phylogenetischen Starre „ab origine in aeternum” (Bredt). Ander- 
seits war diese Aussage: „Omnis cellula a cellula“ eine Feststellung 
des Forschers, der in seinem Gesichtskreis aus Gründen der noch 
nicht herangereiften Methodik nicht noch tiefer ins Leben Einblick 
nehmen konnte. Daß aber auch er schon an prämorphologische Akte 
gedacht hatte, ja mit ihnen rechnete als mit chemisch-katalytischen 
Vorgängen, die zum Leben führen könnten, das hat er 1849 in seinem 
Vortrag über das Leben ausgedrückt. Freilich damals rechnete er 
noch mit einem sog. Blastem, aus dem sich die lebendige Struktur 
erheben sollte. Gedanklich stellte er sich vor, daß bei beginnender 
Organisation des Lebendigen im Blastem vorhandene, gleichmäßig 
durch dasselbe verteilte chemische Substanzen eine besondere Dif- 
ferenzierung erfahren konnten, durch welche erst die zu den Anfängen 
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der Zellenbildung brauchbaren Stoffe geschaffen würden. Dann aber 
führte ihn von dieser gedanklichen Vorstellung die natürlich be- 
grenzte Beobachtung des Zellulären und was er logisch daraus 
erschloß, hinweg und veranlaßte ihn zur Beschränkung auf das Greif- 
bare. Und wir selbst sehen heute nicht viel weiter. Jedenfalls erscheint 
das eine sicher, daß alles, was lebend entsteht, sich aus keimwertigen 
Zellen im Sinn einer Kontinuität der Zellgenerationen organisiert. 
(Fortsetzung folgt.) 


Aussprache 
Nil nocere!: Ärztlich Notwendiges. wirtschaftlich 
Tragbares! 


von Dr. med. habil. A. Mahlo, Hamburg 


In Nr. 47 (1952) dieser Zeitschrift macht Voit folgende Ausfüh- 
rungen: „Man muß es heutzutage als einen ärztlichen Kunstfehler 
bezeichnen, wenn Kranke jenseits des 40. Lebensjahres mit Magen- 
beschwerden, mögen sie auch noch so uncharakteristisch sein, über 
längere Zeit diätetisch oder medikamentös behandelt werden, ohne 
daß eine sorgfältige Röntgenuntersuchung stattgefunden hat. Sie ist 
die einzige Methode, die in fast allen Fällen ein Neoplasma mit 
Sicherheit erkennen läßt. Nicht nur Patienten mit einem Ulkus, 
sondern auch Karzinomkranke weisen nicht so selten nach Einleitung 
einer symptomatischen diätetischen Behandlung mit Bettruhe, Atropin 
usw. vorübergehende Besserungen und sogar Gewichtszunahmen auf. 
Ebenso können durch ein Neoplasma ventriculi bedingte okkulte 
Blutungen im Stuhl bei entsprechender Diät und Bettruhe genau so 
verschwinden, wie dies beim Ulkus die Regel ist.“ 

Ich zitiere diese Ausführungen nochmals, weil sie sich, trotzdem 
sie richtig sind, nach den heute bestehenden Verhältnissen in der 
Praxis nicht durchführen lassen und weil sie zahlreiche Ärzte in 
Gewissensnot bringen. Ist für die Unterlassung einer Röntgenunter- 
suchung bei gastritischen Beschwerden bei Kranken über 40 Jahre 
die Bezeichnung „ärztlicher Kunstfehler" berechtigt? Theo- 
retisch ja, praktisch nein. In USA wurden Röntgenreihenuntersuchun- 
gen bei Magenkranken durchgeführt. Das Auffinden eines Kranken 
mit Magenkrebs verursachte einen Kostenaufwand von etwa 2500 $, 
das entspricht einer Summe von etwa 8000 DM. Da die deutsche 
Bevölkerung in ihrer großen Mehrzahl krankenversichert ist, kann 
man sich leicht ausrechnen, daß die Krankenversicherung bei der 
Durchführung der Voitschen Forderung finanziell zusammenbrechen 
müßte. Die Forderung Voits ist aber bedenklich, weil in dem Gesetz- 
entwurf für ein Bundeskassenarztrecht einerseits die Bestimmungen 
enthalten sind über Innehaltung bürgerlicher Vertragstreue und 
andererseits über Abzugsverfahren für nicht notwendig erscheinende 
ärztliche Maßnahmen. Die Unterlassung einer Röntgenuntersuchung 
bei einem Gastritiker, der über 40 Jahre alt ist, kann für den behan- 
delnden Arzt, wenn der Kranke von der Forderung Voits Kenntnis 
hat, zu einem Gerichtsverfahren führen, wobei die Frage unberück- 
sichtigt bleiben muß, ob die röntgenologische Frühdiagnostik, so wie 
sie heute möglich ist, immer die Gewähr einer erfolgreichen Operation 
bietet. Der behandelnde Arzt muß entscheiden, was ärztlich notwendig 
und was wirtschaftlich tragbar ist. Die Entscheidung ist nicht immer 
leicht, weil die Richtlinien dafür fehlen und weil die Beurteilung der 
Notwendigkeit von den verschiedensten Blickrichtungen aus getroffen 
werden kann. 

Es besteht aber die Gefahr, daß Ärzte, denen von den ärztlichen 
Prüfungskommissionen ein Honorarabzug gemacht worden ist, ihre 
ärztliche Sorgfalt deshalb vernachlässigen. Um dies zu verhindern, 
halte ich es für notwendig, daß einheitliche Richtlinien über 
ärztliche Leistungen, die wirtschaftlich nicht tragbar sind, für das 
ganze Bundesgebiet erlassen werden. Diese Richtlinien müßten z. B. 
auch Aufschluß darüber geben, ob die Forderung Voits für die Praxis 
gerechtfertigt ist. 

Anschr. d. Verf.: Hamburg 1, Lilienstr. 36. 


Schlußwort zu Mahlo 


Die Bemerkungen des Kollegen Mahlo treffen die Sache nicht, 
sie sind sogar geradezu gefährlich. Wie aus dem von Mahlo selbst 
Zitierten eindeutig hervorgeht, ist die von ihm als bedenklich be- 
zeichnete Forderung mit aller Zurückhaltung vorgetragen worden. Es 
ist nicht einzusehen, warum dabei ein Arzt in Gewissensnot ge- 
raten soll. 

Der eine von uns (L.) mußte schon einmal in einer ähnlichen Er- 
widerung schreiben (Ärztl. Wschr. [1951], H. 17): „Einst war es nötig, 
durch $ 368 RVO die Verpflichtung des Arztes seiner Kasse gegen- 
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über, den Kranken ausreichend und zweckmäßig zu behandeln, doc 
das Maß des Notwendigen nicht zu überschreiten, gesetzlich festzu- 
legen. Jetzt sind wir an dem Punkt angelangt, wo wir Ärzte di» 
Träger der Sozialversicherung dringend ermahnen müssen, überhau?:' 
erst einmal das Ausreichende und Zweckmäßige zur Verfügung zı. 
stellen, damit der Kassenarzt die nach den Umständen erforderlich: 
Sorgfalt beim Versicherten nicht außer acht zu lassen gezwungen ist." 

Der Umstand, daß die ausreichenden und zweckmäßigen Maßnahme: 
im Rahmen der notwendigen Pflichtleistungen aus der gesetzliche‘: 
Krankenversicherung anerkanntermaßen heute unterversichert sind 
darf den nach dem Prinzip des Nil nocere! gewissenhaft tätigen Arz! 
nicht hindern, nach bestem Wissen und Gewissen sowohl diagnostisc 
als auch therapeutisch vorzugehen, wie es bei dem einzelnen Kranke: 
geboten ist. 

Wenn wir uns darüber hinaus heute in betonter Weise für ein: 
Krebsbekämpfung einsetzen und dabei die Früherfassung als da: 
wichtigste erkannt haben, müssen Röntgenuntersuchungen eher meh: 
und erschöpfender als bisher durchgeführt werden. 

Vor etwaigen Folgen der vielfach so beliebten Inanspruchnahm: 
der Haftpflichtversicherung schützt uns Ärzte auch keine überspitzt: 
Rücksichtnahme auf die finanzielle Lage der Krankenversicherung, wie 
bedrohlich sie sein mag. Auf Leistungen der Krankenversicherung ha! 
der Zwangsversicherte einen Rechtsanspruch, der in irgendeine: 
Weise verwirklicht werden muß. Das Wie ist nicht Sorge der Ärztec- 
schaft. 

Vor dem Eriaß einheitlicher Richtlinien auf Bundesebene über ärz!- 
liche Leistungen, die wirtschaftlich nicht tragbar sind, können wir 
nach den bisherigen Erfahrungen mit Richtlinien in der Sozialver- 
sicherung nur dringend warnen. 

Prof. Dr. K. Voit und Dr. med. H. Lossen, Main». 

Anschr. d. Verf.: Mainz, Stadtkrankenhaus, Med. Klinik, Langenbeckstr. 1. 


Fragekasten 


Frage 34: Ätiologie, Symptomatologie und Therapie der Peritenäi- 


nitis calcarea der Fersenbeingegend? 


Antwort: Unter Peritendinitis calcarea kann man ver- 
schiedene pathologische Veränderungen verstehen und 
voneinander abgrenzen, was ich in „Fuß und Bein“ ver- 
sucht habe. Die ursprünglich von Eduard Albert 1893 ge- 
brauchte Bezeichnung für schmerzhafte Prozesse in dieser 
Gegend „Achillodynie“ kann für folgende Krankheits- 
bilder gelten: Einerseits die Prozesse am Ansatz der 
Achillessehne am Fersenbein, welche Ver- 
änderungen sowohl am Knochen wie an der Sehne sind. 
Diese Prozesse können degenerativer oder entzündlicher 
Art sein. Die degenerativen Veränderungen sind offenbar 
Abnutzungserscheinungen, durch Zug und Druck bedingt. 
Verlust der Elastizität der Sehnenfasern und An- wie Ab- 
bau am Knochen, Spornbildung usw. sind hier zu finden. 
Die entzündlichen Veränderungen sind meist unspezi- 
fischer, „rheumatischer“ Natur, seltener spezifischer und 
zwar meist postgonorrhoischer Art, wobei auch die be- 
nachbarten Schleimbeutel und das peritendinöse Gewebe 
miterkrankt sind. Sie gehen mit stärkerer reaktiver, peri- 
ostitischer Zackenbildung am Kalkaneus und schmerz- 
hafter Schwellung im Bereich der Achillessehne einher. 
Wegen der starken Beschwerden beim Gehen habe ich 
die unregelmäßigen Knochenzacken samt dem verdickten 
Schleimbeutelgewebe oft entfernt und die hintere obere 
Ecke des Fersenbeins geglättet. Andererseits sehen wir 
bisweilen Veränderungen an der Achillessehne 
selbst, welche mit Kalkeinlagerung bzw. echter Kno- 
chenbildung in der Sehne verlaufen. Diese können nach 
Traumen mit Blutung ins Sehnengewebe, nach Tenoto- 
mien oder nach sonstigen Reizen entstehen. Oft ist man 
genötigt, diese Knocheneinlagerung operativ zu enti- 
fernen. Prof. Dr. G. Hohmann, Dir. der orthopäd. 

Univ.-Poliklinik u. orthopäd. Klinik München. 


Frage 35: Aus Amerika sollen Veröffentlichungen vorliegen über 
die Prophylaxe von Poliomyelitis mit Gamma-Globulin. Können Sie 
etwas Näheres über die Dosierung sagen? Gibt es dabei Neben- 
erscheinungen? Wie ist die Wirkung? 


Antwort: Die Verabfolgung von Gamma-Globulinen, 
die im letzten Sommer-Herbst in USA in Poliomyelitis- 
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gefährdeten Gebieten durchgeführt wurde, ist zweifellos 
ein beachtlicher Fortschritt in der Prophylaxe dieser 
Krankheit. Von 55000 Kindern erhielt die Hälfte intra- 
muskulär das Gamma-Globulin (0,14ccm pro kg Körper- 
gewicht), die andere der Kontrolle dienende Hälfte erhielt 
nur eine Gelantinelösung. Von diesen Kindern erkrank- 
ten insgesamt 90 mit Lähmungen, davon waren 26 
schutzgeimpft, 64 kontrollgeimpft. Statistisch ausgewertet 
ergab sich, daß der Schutz von der 2. bis zur 5. Woche am 
stärksten war. Während dieser Zeit erkrankten nur 6 
schutzgeimpfte Kinder gegenüber 38 der Kontrollkinder. 
In der Hälfte der schutzgeimpften, aber erkrankten Kinder 
kam es innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen zu einer 
völligen Ausheilung, während bei 64 gelähmten Kontroll- 
kindern in keinem Fall eine völlige Wiederherstellung 
beobachtet wurde. Über irgendwelche Nebenerscheinun- 
gen ist nichts bekannt geworden. 

Prof. Dr. H. Pette, Hamburg. 


Frage 36: Uber 70j. Frau leidet seit einigen Jahren an perniziöser 
Anämie. Neurologische Symptome leichteren Grades zeigen sich an 
den Beinen. Am meisten zu schaffen macht der Pat. die Zunge, die 
ständig in ihrem vorderen ‚Drittel einen süßlich-bitteren, klebrigen 
Geschmack vermittelt. Irgendwelche geweblichen Veränderungen sind 
nicht vorhanden (Glossitis usw.). Das Blutbild ist mit Leber- und 
Vit. Bj,-Therapie in Ordnung. Bisheriger Versuch der Beeinflussung 
des Zungengeschmackes mit hoher Vit. B,-Gabe war erfolglos. 


Antwort: Die 70j. Patientin leidet an einer funikulären 
Medullose (Mvelose) als Restsymptom. Nach Biel- 
schowski gehört die Hunterzunge (Glossitis super- 
cialis Möller) in den Symptomenkreis wirklicher neuro- 
logischer Schädigungen, da er dabei histologisch an den 
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feinsten Zungennerven schwere degenerative Verände- 
rungen nachweisen konnte. Erste, ebenso auch leichteste 
Anzeichen dieser organischen Nervenschädigung sind oft 
die Geschmacksparästhesien, die der hämatologisch 
nachweisbaren Anaemia perniciosa manchmal Jahre vor- 
ausgehen können, und ebenso bei nicht ganz genügender 
Behandlung als Restsymptom verbleiben. In der Regel 
hören mit Wirksamkeit der Leberstofftherapie die Ge- 
schmacksstörungen unter gleichzeitiger Wiederkehr der 
Papillenzeichnung auf der glatten, atrophischen Zunge 
bald auf. Der Beweis für das Vorliegen der Myelose ist 
in den erwähnten „leichteren neurologischen Symptomen 
an den Beinen“ gegeben. Wenn auch heute die Heilbar- 
keit der Myelose nach langer mißtrauischer Ablehnung 
allgemein zugegeben wird, so ist doch in hartnäckigen 
Fällen die Notwendigkeit der langen hohen Überdosie- 
rung selbst nach Abheilung der hämatologischen Phäno- 
mene anerkannt. Es gibt selbstverständlich auch Myelose- 
fälle, bei denen die Nervendegeneration so weit fori- 
geschritten ist, daß die Restitution unmöglich ist. Es 
bleibt also nur die konsequente Anwendung hoher Anti- 
perniziosa-Dosen übrig, am besten in der Form der ur- 
sprünglichen Leberextrakte, da sich gezeigt hat, daß 
diese wegen anderer wirkender Substanzen klinisch 
wirksamer sein können als das reine Vitamin Bıs2. Die 
überzeugendsten Wirkungen habe ich von der allerdings 
unbequemen Naturlebertherapie seinerzeit gesehen, die 
man vielleicht neben den Extrakten (Campolon usw.) in 
kleineren Portionen (100g tägl.) versuchen könnte (aus- 
geschabt, leicht überbrüht in Bouillon). 

Prof. Dr. med. Victor Schilling, Rostock 


Referate 


Kritische Sammelreferate 


Aus der I.Inneren Abteilung des Auguste-Viktoria-Krankenhauses 
Berlin-Schöneberg (Chefarzt: Prof. Dr. Hans Franke) 


Endokrinologie 


von Prof. Dr. med. Hans Franke 


Die moderne klinische Endokrinologie befindet sich heute nach 
‚den großen Konzeptionen der letzten Jahre im Stadium der not- 
wendigen, und umfangreichen Kleinarbeit. Nach wie vor steht das 
Hypophysen-Nebennierenrinden-System mit seinen vielfachen Reak- 
tionsmöglichkeiten im Vordergrund des allgemeinen Interesses. Heil- 
meyer hat sich bemüht, die allgemeine klinische Bedeutung des 
Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems zu umreißen. Die Unzahl 
von experimentellen Einzelbeobachtungen sind in dem ersten Sym- 
posion an der Freiburger Medizinischen Klinik von Weissbecker 
niedergelegt. Den Kliniker interessieren vor allem die praktischen 
Funktionsproben des Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems, über 
die Bahner berichtete. Einmal wird die Hypophyse in ihrer Funk- 
tionstüchtigkeit nach ihrer ACTH-Ausschüttung, spontan oder nach 
Reiz, gemessen. Ein zweites Mal erfolgt die Prüfung indirekt durch 
die Einwirkung auf die Nebennierenrinde, da die ACTH-Bestimmung 
im Blut noch nicht korrekt ausführbar ist. Für die Funktionsprüfung 
der Nebennierenrinde allein kommen folgende Verfahren zur An- 
wendung: 1. Die 17-Ketosteroid-Ausscheidung im Harn, 2. die Corti- 
koid-Ausschüttung im Harn, 3. die Änderung der Lymphozytenzahl 
im Blut, 4. die Änderung der Eosinophilenzahl im Blut, 5. der Gehalt 
des Blutes an Natrium, Kalium, Chlor und anderen Stoffen, 6. die 
Ausscheidung dieser Stoffe im Urin, 7. die Wasserausscheidung im 
Urin mit der Wasserbilanz des Körpers, 8. Kohlehydrat-Stoffwechsel- 
veränderungen, 9. Veränderungen im Elektroenzephalogramm, 10. 
Hypotension, Adynamie und weitere klinische Symptome. Praktisch 
wird man bei einwandfreien Fällen die Mehrzahl dieser Funktions- 
proben entbehren können, sie sind aber vor allem wichtig, um die 
zahlreichen maskierten Krankheitsbilder zu erfassen. Wir kennen 
heute noch zahlreiche ungelöste Probleme der „Hypophysen- 
Nebennierenrinden-Achse”, meist tierexperimenteller 
Natur, die aber erst durch intensive Kleinarbeit gesichert werden 
müssen, bevor sie praktisch-klinische Reflexionen für Diagnostik und 
Therapie zulassen. 


In der letzten Zeit hat man sich besonders im angelsächsischen 
Schrifttum bemüht, den einzelnen Funktionsstörungen der männlichen 
Keimdrüsen etwas mehr Beachtung zu schenken. Für die Bio- 
genese der Testeshormone werden immer wieder die Leydigschen 
Zellen und evtl. die Tubulusepithelien verantwortlich gemacht. Diese 
Ansicht wird hauptsächlich durch die Tatsache gestützt, daß die 
Leydig-Zelltumoren eine starke Testesüberfunktion erzeugen, die 
nach operativer Entfernung des Tumors wieder verschwindet. 

Unter den Krankheitsgruppen der männlichen Keimdrüsenhormone 
ist das sogenannte Klinefelter-Syndrom (nach Klinefelter, Reifenstein 
und Albright) am besten bekannt und durch die Untersuchungen von 
de la Balze, Selye u.a. geklärt. Im klinischen Bilde finden wir 
folgende Charakteristika: 

1. Kleine Testes im normalen Skrotum; 2. Beginn in der Pubertät; 
3. Azoospermie oder Oligospermie; 4. Anstieg der Gonadotropine der 
Hypophyse im Urin; 5. histologisch findet sich ein Schwinden der 
germinativen Zellen im Hoden mit Hyalinisation der Tubuli und 
morphologische Veränderungen der Leydigschen und Sertoli-Zellen; 
6. Gynäkomastie nach der Pubertät; 7. gewöhnlich Abfall der 17- 
Ketosteroide im Urin und 8. meist keine klinischen Zeichen für einen 
Androgenmangel. 

Das Klinefelter-Syndrom besteht also letzten Endes in einem hyper- 
gonadotropen Eunuchoidismus ohne Überfunktion der Leydig-Zellen. 
Die Pathogenese dieses Syndroms muß man sich folgendermaßen vor- 
stellen: In der Pubertät tritt eine Störung der normalen Entwicklung 
ein, und zwar in der Differenzierung der Leydig-Zellen. Ein Mangel 
an androgener Wirkung führt zur Fibroblastenbildung, wobei die 
Fibroblasten vermehrt proliferieren. Auf diese Weise werden Reti- 
kulin- und später Kollagen-Fibrillen produziert. Schließlich tritt eine 
Hyalinisation ein, wonach eine Atrophie der Germinal- und Sertoli- 
Zellen die Folge ist. Sekundär ergibt sich dann ein Anstieg der 
Hypophysen-Gonadotropine. 

Neben dem Klinefelter-Syndrom kennen wir mannigfache Zustände 
von allgemeinem Hypogonadismus, z.B. bei Mißbildungen oder bei 
ausbleibendem Deszensus (Kryptorchismus), ferner einfache Atro- 
phien, wie sie bei Hypophysen-Vorderlappeninsuffizienz oder nach 
einem Stress beobachtet werden können. Bekanntlich führen auc die 
Leberzirrhose, der Alkoholismus und vielfach auch das Nikotin zu 
Hodenatrophien. Eine echte Keimdrüsenschwäche findet sich z.B. als 
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Frühhypogonadismus, der sich vor der Pubertät einstellt. 
Der sogenannte Späthypogonadismus tritt erst im Laufe des 
mittleren Lebens und der klimakterische Hypogonadis- 
mus erst im 4. bis 5. Lebensjahrzehnt auf. Wenn die Testeshormone 
völlig fehlen, sprechen wir vom Eunuchismus, bei starker 
Testeshormonverminderung vom Eunuchoidismus. Schließlich 
kennen wir eine Sterilität ohne Eunuchoidismus meist durch Azoo- 
spermie. Selten ist die nicht spermatogene Sterilität, wie etwa bei 
psychischer Impotenz u.a. Am häufigsten begegnen wir endlich dem 
Hypogonadismus in der Klimax virile mit seinem großen Beschwerde- 
komplex, vor allem auf psychischem Gebiet. Die zahlreichen Wechsel- 
wirkungen zwischen Hormonen und Psyche sind uns ja reichlich 
bekannt. Es verwundert daher nicht, daß bei der Geronto-, 
therapie neben psychischer, diätetischer und hygienischer Therapie 
vor allem das Testosteron sowie die gleichzeitige Follikel- und 
Corpus-luteum-Zufuhr angezeigt sind. Reine Hyperplasien und Hyper- 
trophien der Testes finden wir relativ selten. 

Bei der Schilddrüsenpathologie kennen wir die hormo- 
nalen Auswirkungen relativ genau. Dagegen ist im deutschsprachigen 
Schrifttum der Begriff der Thyreoiditis relativ selten. Einmal geht 
dieser Begriff unter verschiedenen Strumaformen unter oder er wird 
differentialdiagnostisch nicht genügend scharf von Überfunktions- 
zuständen der Schilddrüse unterschieden. Anders ist es in der 
angelsächsischen Literatur. Dort wird eine akute Thyreoiditis 
meist im Gefolge von bakteriellen Infektionen, z.B. im Rahmen der 
Sepsis mit multiplen Abszessen beschrieben, so, wie wir sie auch 
gelegentlich zu Gesicht bekommen. Alle Zeichen der Entzündung, wie 
Rötung, Schwellung und Spannung der Haut, unter Umständen mit 
hyperthyreotischen Zeichen, stehen im Vordergrund. Die Therapie 
besteht naturgemäß in den spezifischen Chemotherapeutika oder Anti- 
biotika, unter Umständen auch in Entzündungsröntgenbestrahlung. Es 
handelt sich hierbei offenbar um einen Virusinfekt. Thyreostatika 
sollen keinesfalls gebraucht werden (s. Bassaleck). 

Bei der subakuten Thyreoiditis, die auh pseudo- 
tuberkulöse Thyreoiditis oder von Linze und Mit- 
arbeiter auch Riesenzell- oder granulomatöser Typ genannt wird, ist 
die Ätiologie völlig unbekannt. Histologisch bestehen die Zeichen der 
akuten Nekrose der Schilddrüsenfollikel und Epithelien mit akuten 
und chronischen Entzündungen, gefolgt von Fibrose und anschließen- 
der Regeneration. Bei der chronischen Thyreoiditis wird 
die Hashimoto-Struma oder Strruma-Lymphomatosa 
von der Riedelstruma getrennt, wobei wir über die Ätiologie 
heute noch nichts Genaues wissen. Die differentialdiagnostischen 
Merkmale seien nah Thorn und Forshan in folgender Weise 
wiedergegeben: 

Thyreoiditis-Formen 


| Hashimotos Struma | Subakute Thyreo- 
Struma Lymphom- iditis (Pseudo- 
N atosa tuberkulose) 


Riedels Struma 


Alter um 50 ‚um 50 ' Mitte 40 

Geschlech! besonders Frauen | besonders Frauen | Frauen 6:1 

Dauer gewöhn]. 1 Jahr | gewöhnl. 1 Jahr | gewöhnl. 8 Wochen 
Schilddrüse bilateral, hart, | beidseitig solide, | beidseitig hart, 


' knotig, unbeweg- gelegentlich knotig, | symmetrisch, be- 


lich u. mäßig nicht beweglich, weglich und mäßig 
vergrößert | mäßig vergrößert | vergrößert 
Schmerzen | selten selten mäßig 
Drucksymptonr | meist selten | meist 
Temperatur fehlt | fehlt | vorhanden 


| 
‚ gewöhnlich normal, 


Grundumsatz | meist normal, normal 
‚ gelegentlich | | gelegentlich erhöht 
erniedrigt 


| meist normal meist erhöht 


Blutsenk ung meist normal 


Pathologie ‚ dichtes Binde- | dichte Infiltration dichte zelluläre 
' gewebe mit chroni- | durch Lymphozyten | Bindegewebsproli- 
schen Entzündungs- | mit zahlreichen feration mit Bil- 
zellen (besonders | Follikein, fort- dung von Tuber- 
Plasmazellen und laufende azidophile | keln, die Riesen- 
Lymphozyten), Degeneration der zellen enthalten. 
wenig zurückblei- Azinuszellen | Haufen von poly- 
bende Schilddrüsen- | morphkerniyen 
azini Zellen 

Behandluny partielle Thyreod- ' subtotale Thyreod- | Röntgentherapie, 


| Methylthiourazil 
| und Thyreod- 
ektomie 


ektomie ektomie 


Von amerikanischen Autoren wird zur Unterscheidung der Thyreo- 
iditis die Silverman-Nadel (siehe bei Franke und Hilgetag), die 
sonst bei der Leberpunktion Verwendung findet, zur Differential- 
diagnose empfohlen. 
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Das Problem des malignen Exophthalmus, das man früher immer 
nur mit der Schilddrüse selbst in Zusammenhang brachte, ist heut: 
weitgehend geklärt. Wir wissen heute, daß der maligne Exophthal- 
mus extrathyreoidaler bzw. hypophysärer Herkunft ist und woh! 
allein durch eine vermehrte Ausschüttung des thyreotropen Hormons 
bedingt ist. Zondek stellt für die extrathyreoidale Genese folgende 
Gesichtspunkte heraus: 

1. Das Auftreten von Exophthalmus auch bei normaler Schiddrüsen- 
funktion, 2. das Vorkommen 'von Exophthalmus auch bei Myxödem 
und seine Besserung nach Thyreoidinzufuhr, 3. die Tatsache, daß der 
Exophthalmus Basedowkranker postoperativ nicht selten eine Ver 
schlechterung zeigt, 4. daß der Exophthalmus in Fällen mit antithyreo- 
idaler Behandlung unter Umständen an Intensität zunimmt, 5. die 
Diskrepanz, die nicht selten zwischen der Schwere des Exophthalmus 
einerseits und der Geringfügigkeit der Symptome und der Hyper- 
thyreose andererseits besteht. 

Auf Grund der hypophysären Genese sind vereinzelt gewisse Besse- 
rungen durch den Hypophysenbremser Paraoxypropiophenon erzieli 
worden. Jones schlägt bei malignem Exophthalmus vor, die Orbital- 
region mit Röntgenstrahlen zu behandeln. Täglich werden 50—100 : 
verabfolgt, wobei die vordere und seitliche Orbitalregion unterteilt 
werden. In 6 Wochen werden etwa 600 r verabfolgt. Von amerika- 
nischen Chirurgen wurde auch eine operative Entfernung des Orbital- 
daches als zweckmäßig empfohlen. Ganz allgemein wird neben den 
Auswirkungen des thyreotropen Hormons noch ein zweiter Faktor 
postuliert, da nicht in allen Fällen eine vermehrte Ausscheidung von 
thyreotropem Hormon im Harn gefunden wurde. 

Im ‚Rahmen der Schilddrüsenunteriunktionskrankheiten hatte man 
sich bisher bemüht, dasprimärethyreogeneMyxödem von 
dem sekundären Myxödem-Syndrom bei Hypophy- 
seninsuffizienz, dem sogenannten Simmonds-Shee- 
hanschen Syndrom zu trennen. In Wirklichkeit ist aber die 
Unterscheidung nicht so einfach, wie es meist im Schrifttum dargestellt 
wird (Soffer und Gabrilove). Das thyreotope Hormon kann 
beim primären Myxödem nur aktivierend wirken, wenn noch gewisse 
Reste von Schilddrüsenparenchym vorhanden sind. Andererseits sind 
sekundär stillgelegte Schilddrüsen von unangenehmen Zwischenfällen 
begleitet, da hierbei die Nebennieren akut insuffizient werden 
können, mit einer Verringerung der 11-Oxysteroide im Harn. 
Bastanie und Mitarbeiter haben für die Unterschiede zwischen 
hypophysärem und thyreoprivem Myxödem folgende Symptome für 
die hypophysäre Genese herausgestellt: Hypogenitalismus, Sellaver- 
änderungen, niedrige Blutzucker- und Cholesterinwerte, niedrige 17- 
Ketosteroid-Ausscheidung im Harn. Demzufolge werden auch diagno- 
stisch der Nüchternblutzucker die Zucker- und Insulin-Toleranzkurve 
und die 17-Ketosteroid-Ausscheidung geprüft. Perkins und Ryn- 
earson haben die praktischen Aspekte des HVL eingehend klassi- 
fiziert und unterscheiden mit Sheehan und Summers 5 Gruppen: 

1. Akute Läsionen, meist Nekrose des HVL, 2. subakute Läsionen, 
meist mit Beteiligung des Hypothalamus, 3. chronische fibröse Läsio- 
nen, d.h. Fibrose und Atrophie, teils nur im HVL, teils in der gesam- 
ten Drüse, 4. chirurgische Hypophysektomie, z.B. bei Diabetes oder 
Epilepsie und 5. Zysten und Tumoren. ! 


An allen subordinierten Drüsen finden wir nach Hypophysen- 
läsionen Atrophien und Fibrosen mit Verlust der Scham- und Achsel- 
haare sowie einem Dünnerwerden der Augenbrauen und Kopfhaare. 
Die Haut ist meist trocken ohne Schweißproduktion, mit wachsweißer 
oder Alabasterfarbe und geringer Pigmentbildung. Vielfach finden 
wir in dem ausdruckslosen Gesicht die Zeichen der Depression und 
Melancholie. Das Herz ist röntgenologisch klein bei labilem Blutdruck. 

Die radioaktiven Isotopen haben in letzter Zeit vermehrt Eingang 
in die Diagnostik und Therapie innersekretorischer Krankheiten 
gefunden. Schwiegk und Lang haben erst jüngst eine allgemeine 
Übersicht über die radioaktiven Isotopen in der Endokrinologie 
gegeben. Durch Hinzuziehung dieses neuen Arbeitsgebietes wird man 
künftig auch noch mehr in den inneren Wirkungsmechanismus der 
Hormone Einblick bekommen. In diesem Zusammenhang sei beson- 
ders auf das radioaktive Jod J"”' hingewiesen (s.a. Bansi). Die 
selektive Jodaufnahme der Schilddrüse, die Umwandlung des Jodids 
in organisch gebundenes Jod in der Schilddrüse sowie die Abgabe 
des Thyroxinjods sind uns heute weitgehend bekannt. Im Gegensatz 
zur normalen oder hyperthyreotischen Schilddrüse haben Linder 
und Ruf sowie amerikanische Autoren beim Schilddrüsenkarzinom 
an eigenen Untersuchungen bestätigt, daß das Aufnahmeverfahren 
des Jods nur einem kleinen Teil aller Schilddrüsentumoren zukommt 
und in deutlicher Abhängigkeit zum funktionellen und anatomischen 
Bild der Geschwulst selbst zu stehen scheint. 

Oeser und Mitarbeiter teilten vor kurzem ihre therapeutischen 
Erfahrungen über die Behandlung der Hyperthyreosen 
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mit rad. Jod mit. Die Auswahl bzw. die Indikationsstellung zur 
Radiojodbehandlung setzt eine sorgfältige Diagnostik der Hyper- 
thyreose voraus, für die Oeser folgende Voraussetzungen angibt: 

Erkennung einer klinische Symptome, Sestimmung von 
gesteigerten Schild- Grundumsatz (GU), Flasma-Chaleste- 


drüsentätigkeit durh: Tin, Serum-Kreatin, RJ-Test mit ver- 
Schwere der gleichenden Aktivitätsmessungen von 
Funktionsstörung Schilddrüse, Blut und Urin, Bestim- 
mung der organischen und anorgani- 
schen Jodfraktion im Blut 
Pathologisch- Diffuse Vergrößerung oder knotige 


anatomisches Substrat: Form. 


Als Kontraindikationen für die rad. Jodbehand- 
lung werden vor allem bestimmte Knotenstrumen und Kompres- 
sionserscheinungen genannt. In der Schwangerschaft darf keine rad. 
Jodbehandlung wegen der Gefahr der Strahlenschädigung durch- 
geführt werden. Die durchschnittlichen Erfolgszahlen bewegen sich 
etwa bei 80%. Bei den diffus-toxischen Schilddrüsen werden in 10 bis 
20% Rezidive angegeben, die dann der chirurgischen Therapie vor- 
behalten bleiben. Bei der medikamentösen Therapie, die man vor- 
zugsweise bei leichten Fällen anwendet, liegen die Erfolgsaussichten 
bei 60—70%, während bei schweren Fällen die operativen Behand- 
lungserfolge sich mit denen der Radiojod-Therapie decken und etwa 
bei 80—90% liegen. 

Die Chirurgie der Geschwülste von Drüsen mit 
innerer Sekretion sind in den letzten Jahren außerordentlich 
aktuell geworden, zumal wir zugeben müssen, daß die Mehrzahl der 
unblutigen Behandlungsmethoden keinen Erfolg hat. Das Adenom 
oder der Tumor löst eine entsprechende Überproduktion von dem 
jeweiligen Hormon aus und führt zu einem wohldefinierten Krank- 
heitsbild. Das Problem liegt nur darin, zu entscheiden, ob es sich um 
eine reine Hyperplasie oder unter Umständen eine korrelative 
Hyperfunktion handelt oder ob hinter dem Krankheitsbild ein echtes 
Adenom oder ein echter Tumor die Ursache ist. Durch die Anamnese 
und durch gewisse diagnostische Teste wird man vielfach Anhalts- 
punkte finden können. Es sei aber auch zugleich betont, daß selbst 
große Adenome funktionell stumm bleiben können, und zwar zum 
Teil auch durch Gegenregulationen. Linder sowie Wanke haben 
in der letzten Zeit mehrfach über die chirurgischen Ergebnisse berich- 
tet. So wird z.B. berichtet, daß bei eosinophilem Adenom der Hypo- 
physe in 50—60% der Fälle sich Dauererfolge einstellen. Etwa '/, 
stirbt an einem späteren Rezidiv bei einer postoperativen Mortalität 
von etwa 2—5%. Um den Eingriff gefahrloser zu machen, hat K. H. 
Bauer die elektrische Koagulation der Hypophyse ähnlich der Ver- 
kochung des Ganglion Gasseri bei der Trigeminusneuralgie eingeführt. 
Hierbei wird neuerdings eine Nadel neben dem Auge durch die 
Orbita bis zur Sella eingeführt, die mit Ausnahme ihrer Spitze durch 
Zelluloid isoliert ist. Bei Stromschluß erfolgt dann nach entsprechen- 
der Röntgenkontrolle der Nadellage eine genau dosierbare und 
gezielte Verkochung der Geschwulst. 

Die meist relativ kleinen basophilen Adenome bei der 
Cushingschen Krankheit sind für die operative Therapie 
nicht so geeignet und werden besser mit Röntgenstrahlen behandelt. 
Die Lebensaussichten bei der Cushingschen Krankheit sind ungünstig, 
wobei Reinwein angibt, daß innerhalb der ersten 5 Jahre min- 
destens 70% der Fälle sterben. Wesentlich ist vor allen Dingen eine 
sichere diagnostische Entscheidung zwischen einem echten Morbus 
Cushing, d.h. also einem basophilen Adenom mit röntgenologisch 
meist bestehender Vergrößerung der Sella und einem Cushing- 
Syndrom, das meist durch einen Glukohyperkortizismus ausgelöst 
wird. Bei den sonstigen Hypophysen-Adenomen, z.B. der Chromo- 
phobenzellen leisten die chirurgischen Methoden bei einer post- 
operativen Mortalität von 5—10% ihre guten Dienste. 

Weiterhin sind die chirurgischen Erfolge bei Nebennierenrinden- 
geschwülsten durch die Benutzung der 17-Ketosteroid-Ausscheidung im 
Harn wesentlich verbessert. Bei Tumoren liegen die 24-Stunden- 
Werte meist zwischen 100—400 mg, gegenüber rund 15 mg pro 
24 Stunden Ketosteroidausscheidung im Harn bei Normalfällen. Das 
Verhältnis zwischen malignen und benignen Tumoren beträgt etwa 
3:1. Die Unterscheidung von reiner Hyperplasie und Tumor der 
Nebennierenrinde gelingt auch durch eine Therapie ex juvantibus 
mit Cortison. Jailer, Louchart und Cahill sowie Wilkins 
und Mitarbeiter heben hervor, daß der Abfall der 17-Ketosteroid- 
Ausscheidung als Ergebnis der Cortison-Behandlung bei NNR-Hyper- 
plasie infolge Hemmung der körpereigenen ACTH-Sekretion des 
!!ypophysenvorderlappens und durch die sich daraus ergebende 
sckundäre Nebennierenrindenatrophie zustande kommt. Auf der an- 
teren Seite sind typische Neoplasmen der Nebennierenrinde dem 
Einfluß des körpereigenen ACTH nicht unterworfen, weshalb bei 
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diesen Fällen die Bremsung der tropen HVL-Funktion durch Cortison 
ohne jeden Effekt auf den malignen Tumor bleibt. 

Die chirurgischen Ergebnisse bei der Behandlung der Nebennieren- 
marktumoren, d.h. der sog. Phäochromozytome sind ausgezeichnet, 
bei einer postoperativen Mortalität von etwa 10%. Schwierigkeiten 
bereitet lediglich die richtige Seitendiagnose. ®/s aller Fälle liegen 
auf der rechten Seite. Gelegentlich bringt auch die röntgenologische 
Diagnostik durch die Sauerstoffinsufflation Klarheit. Die funktionelle 
Diagnostik wird durch die bekannten Provokations- und Unter- 
brechungsmethoden gesichert. Gelegentlich kommt es nach der Tumor- 
entfernung zu schweren Schockerscheinungen. Am 2. postoperativen 
Tag ist die Krise dann meist überwunden. In der letzten Zeit hat man 
auch den Nierentumoren, die mit Hochdruck einhergehen, von seiten 
der Chirurgen eine besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Durch den 
bekannten Goldblattversuch mit Drosselung der Nierenarterie ist die 
Entstehung des vasokonstriktorischen Renins aus den distalen 
Tubulusepithelknospen am bekanntesten. So fand Linder unter 60 
Nierentumoren über 30% der Fälle mit einer Hypertonie. Nach 
Exstirpation der Nierentumoren sank zugleich auch der Hypertonus. 

Bei den Adenomen der Pankreasinselzellen bereitet die relative 
Kleinheit dieser Tumoren manchmal Schwierigkeiten. Durch die 
operative Entfernung steigen die Blutzuckerwerte aber wieder auf 
normale Höhe an. Das gleiche gilt auch für die Inselzellkarzinome, 
bei denen wir vielfach gerade eine Gewichtszunahme des Patienten sehen. 

Bei den Seminomen kann man in 40—60% mit Dauererfolgen 
rechnen, wenn sie rechtzeitig diagnostiziert sind. Bei den Teratoiden 
kann man nur in 5% mit Erfolgen rechnen, während Karzinome und 
Sarkome keine Dauererfolge aufweisen. Bei den Thymustumoren sind 
etwa 5% maligner Natur, während die Mehrzahl der Fälle sog. 
Thymusretikulome sind. Wanke gibt hierbei eine postoperative 
Mortalität von 13,2 an, wobei nach der Operation 20,6% geheilt, 
29,6% wesentlich gebessert, 24,4% gebessert und 12,2% ungeheilt 
blieben. Die Operationsmortalität bei Nebenschilddrüsen liegt bei 
10%, wobei die Haupttodesursache immer die postoperative Tetanie 
ist. Bei Tumoren der Schilddrüse ist die chirurgische Therapie in 
ihrer ganzen Bedeutung noch voll erhalten, wenn sie auch in einigen 
Fällen ernsthaft mit der Behandlung von rad. Jod konkurrieren muß. 

Man achte aber stets auch auf eine Multiplizität der endokrinen 
Tumoren, wie sie z.B. von Underdahl und Mitarbeitern beschrie- 
ben wurde. Bei diesen multiplen Tumoren sind die Epithelkörperchen 
in fast 100%, die Hypophysen- und Inselzell-Tumoren in etwa 50% 
mit beteiligt. 

Für die moderne klinische Endokrinologie sind heute noch zahl- 
reiche Probleme zu lösen, insbesondere der Ursprung und das Schick- 
sal bzw. der stoffwechselmäßige Abbau der Hormone, die Regulation 
des Hormongleichgewichtes, der Mechanismus der Hormonwirkung 
sowie die Beziehungen zwischen Endokrinium und Nervensystem. 
Weiter müssen wir den Problemen der rhythmischen Hormonwirkung, 
wie etwa des Tag-Nacht-Rhythmus, des Lichteinflusses, speziell in den 
verschiedenen Jahreszeiten, den starken hormonellen Stößen in der 
Adrenarche, Pubertät und Menarche, sowie beim weiblichen Geschlecht : 
den hormonellen Belastungen durch Schwangerschaft und Laktation 
nachgehen. Auch die Klimax beider Geschlechter mit ihren viel- 
fachen Entgleisungsmöglichkeiten zeigen uns das dynamische 
Geschehen im Lebensablauf. Hier stehen wir erst am Anfang! 

Für die praktische Therapie mit Handelshormonpräparaten ist das 
Bestreben der pharmazeutischen Industrie immer mehr sichtbar, sich 
weitgehend den physiologischen Bedingungen der Hormonsekretion 
anzupassen und damit Präparate mit langsamer Resorption der 
Hormondepots zu schaffen. Neben dem Cibacthen (ACTH-Ciba) steht 
neuerdings das Cibacthen Gel für die intramuskuläre Therapie bei 
den üblichen ACTH-Indikationen zur Verfügung, wobei die Depot- 
wirkung durch einen Gelatinezusatz erzielt wird. Cortison-Ciba ist 
jetzt auch in Tabletten zu 25 mg/20 Stück im Handel. 
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Herz- und Kreislaufkrankheiten 
von Prof. Dr. med. Gustav Schimert 


Im folgenden Sammelreferat wird über neuere Ergebnisse der 
Pathogenese, Klinik und Therapie der Endokarditis (vorwie- 
gend Endocarditis lenta) berichtet. 

Übersieht man die Literatur der letzten 2—3 Jahre, in bezug auf 
Arbeiten über Endokarditiden, so handelt es sich fast nur um Publi- 
kationen über die malignen Formen der Endokarditis, wie die bak- 
terielle oder abakterielle Form der Endocarditis lenta (E.1.) oder die 
Endocarditis ulcerosa. Die meisten Arbeiten befassen sich mit der 
Therapie dieser Krankheit, durch die in den letzten Jahren enorme 
Fortschritte erzielt worden sind, wenn man bedenkt, daß vor der 
Penicillinära praktisch alle Endocarditis-lenta-Fälle ad exitum gekom- 
men sind und heute von 60—80% Heilungsquoten berichtet wird. 

Trotz zahlreicher Versuche einer endgültigen Klärung der patho- 
genetischen Verhältnisse der bakteriellen Endokarditiden liegt bis 
heute kein einheitlicher Standpunkt vor. Bezüglich dieser Fragen 
orientieren uns in erster Linie die Arbeiten von Dietrich, Sieg- 
mund sowie Albertini und seiner Mitarbeiter und die Arbeiten 
von Bingold und seinem Schülerkreis. Nach Ansicht von Diet- 
rich und Siegmund handeit es sicn bei der kEndocardıtis ienta 
nicht um eine spezırische Krankheitsform, sondern um eine septische 
Krankheit eınes in seiner keaktionsiage besonders abgestimmten 
Organısmus, bei dem die Vorbedıngung tür das Haften von Keimen 
die gesteigerte keaktionslähigkeit des Endothels ist. Dieser Auf- 
fassung lıegen Tierversuche zugrunde, dıe von Albertini und 
Grumbach an Kaninchen durcngetührt wurden. Auch andere Ar- 
beiten ergaben ähnliche kesultate. sei diesen Versuchen traten nach 
wiederhoiten i.v. Injektionen von Streptokokken Endokarditiden auf. 
Albertıni und seine Mitarbeiter sind der Ansicht, daß die Frage, ob 
eine rheumatische oder eine bakterielle Endokarditis entsteht, in 
erster Linie durch die Virulenz der Erreger einerseits und die Ab- 
wehrlage des Organismus andererseits bestimmt wird. Während bei 
der rheumatisch bedingten Endocarditis verucosa die Viruienz der 
Keime relativ niedrig und dıe Abwehr des Organismus hoch, ja über 
die Norm gesteigert ist (Hyperergie nach Rössle), ist bei der Endo- 
carditis lenta die Virulenz der Bakterien stärker bzw. die Abwehr- 
lage ungünstiger. Bei der schwersten Form der akut verlaufenden 
ulzerösen Endokarditis versagt die Abwehr vollkommen. Diesen und 
anderen Theorien nach, auf die einzugehen im Rahmen dieses in 
erster Linie für die Praxis geschriebenen Referates nicht möglich ist, 
erfolgt die Besiedlung des Endokards mit Keimen unmitteibar aus 
der Blutbahn, wobei das Endothel der Klappen im voraus geschädigt 
sein muß, damit die Keime haften können. Für die Richtigkeit einer 
solchen Auffassung sprechen gewisse Veränderungen des Herzens 
und seiner Funktion, die begünstigend auf die Entstehung der bak- 
teriellen Ansiedlung wirken. So sind ohne Zweifel Aortenvitien und 
der offene Ductus Botalli in bezug auf eine bakterielle Endokarditis 
wesentlich mehr gefährdet. Diese beiden Krankheiten, bei denen 
schon nach Ansicht von Eppinger und Burwell sowie auc 
Keys erhebliche Veränderungen der Kreislaufdynamik vorliegen, 
die zu einer vermehrten Beanspruchung des Endokards führen, lassen 
glauben, daß mechanische Läsionen des Endothels zumindest eine 
Kondition darstellen, unter der die Ansiedlung der Keime erfolgen 
kann. Wir kommen auf dieses Problem zurück. Im Gegensatz dazu 
spricht die außerordentlich seltene Endocarditis lenta bei chronisch 
verlaufender septischer Thrombophlebitis, bei der ständig infektiöses 
Material in Form von Mikro- oder größeren Embolien in die Blutbahn 
gelangt, gegen eine unmittelbare Besiedlung vom Endothel aus. 
Bingold berichtet über eine Zusammenstellung von 8000 septischen 
Aborten, bei denen in den meisten Fällen durch die Blutkultur oder 
die Symptomatik eine Bakteriämie festgestellt werden konnte. Es 
trat nur in 50 Fällen eine septische Endokarditis auf. Im Gegensatz 
zu dieser Auffassung von Albertini und Grumbad, die die Virulenz 
und Reaktionslage in den Mittelpunkt der Pathogenese der 
bakteriellen Endokarditiden stellt, steht die Theorie 
von Bingold und seınen Mitarbeitern, die annehmen, daß bei der 
bakteriellen Endokarditis die kleinen Gefäße der Herzklappen 
die terminalen Kapillarschlingen durh infizierte Mikroem- 
bolien erkranken. Für diese Art der Entstehung der bakteriellen 
Endokarditis ist allerdings die Grundbedingung die vorherige 
Vaskularisation der sonst nicht über Gefäße verfügenden 
. Klappensegel. Eine solche Vaskularisation tritt aber praktisch nur 
in der Folge rheumatischer Endokarditiden auf. 
Bingold und Trummert wiesen darauf hin, daß anamnestisch 
in fast allen Fällen der bakteriellen Formen der Endokarditis sich eine 
vorher erlittene rheumatische Endokarditis nachweisen läßt. G. von 
Bergmann hat schon früher gelegentlich auf solche möglichen 
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Zusammenhänge hingewiesen, allerdings ohne die Annahme dieses 
von Bingold und seinen Mitarbeitern postulierten Mechanismus. 
Die aus den sehr schönen Tierversuchen gewonnenen Erkenntnisse 
lassen sich nicht ohne weiteres auf die Humanpathologie übertragen. 
Im Tierexperiment können wir den unter Umständen Jahre dauernden 
Kampf, der sich zwischen Organismus und dem immer wieder ein- 
dringenden Streptococcus viridans abspielt, nicht nachahmen, 

Wir müssen noch einmal zur Frage der mechanischen Faktoren 
zurückkehren, für deren Bedeutung in der Pathogenese der bak- 
teriellen Endokarditis die schon erwähnte Tatsache spricht, daß 
Aortenfehler und der offene Ductus Botalli besonders 
zur E.l. disponieren. Beobachtungen der letzten Jahre haben gezeigt, 
daß noch bei einem weiteren Kreislauffehler nicht selten neben 
endarteriitischen Prozessen auch bakterielle Endokarditiden auftreten. 
Es handelt sich hier um die arteriovenösen traumatischen Fisteln 
oder Anastomosen. G. Schimert konnte darauf hinweisen, daß 
gerade diese drei Kreislauffehler ein gemeinsames kreis- 
laufdynamisches Bild aufweisen. In allen drei Fällen geht 
ein großer Teil (bis ca. 75% des Schlagvolumens) der Peripherie 
verloren. Bei Aorteninsuffizienz durch den Rückfluß in die linke 
Kammer, bei offenem Ductus Botalli durch Abfluß in den Lungen- 
kreislauf, bei der arteriovenösen Anastomose durch Rückfluß in das 
venöse System. Dies hat einen allgemeinen Kreislaufantrieb 
zur Folge, der nur über das vegetative Steuerungszentrum erfolgen 
kann. So entsteht neben den rein mechanischen Folgen dieser Defekte 
auch eine Umstellung der ganzen vegetativen Ge- 
samtsituation. Es kommt im Sinne von W. R. Hess zu einer 
ergotropen Grundeinstellung, meist auch zu einer 
Steigerung der Schilddrüsenfunktion sowie zu einer 
hochgradigen vegetativen Labilität, im Rahmen deren vor 
allem das Herz und der hochgradige Sympathikuseinfluß steht. Im 
Zusammenhang mit arteriovenösen Anastomosen haben schon 
Gauer und Linder auf diese Störungen hingewiesen. Möglicher- 
weise schaffen neben den mechanischen Momenten durch erhöhten 
Druck, durch gesteigerte Wirbelbildung und durch verstärktes Zu- 
sammenschlagen der. Klappen im linken Herzen diese vegetativen 
Veränderungen eine Gesamtumstimmung, die im Sinne von 
Aibertini die Reaktionslage des Organismus und 
speziell der erkrankten Bereiche in ungünstige Richtung verschieben 
kann. Für eine gewisse Bedeutung der mechanischen Faktoren 
spricht auch die Beobachtung, daß endarteriitische Ver- 
änderungen bei der Isthmusstenose der Aorta stets in dem 
Bereich erhöhten Druckes vor der Stenose und fast nie hinter dieser 
festzustellen sind. 

Auch therapeutische Ergebnisse können die außerordent- 
liche Bedeutung mechanischer Faktoren oder mechanischer 
und vegetativ hormonaler Faktoren bestätigen. Für solche Beziehun- 
gen spricht die Tatsache, daß bei offenem Ductus Botalli, bei dem 
nach Ansicht verschiedener Autoren in nahezu der Hälfte der Fälle 
bakterielle Endokarditiden auftreten und nach seinem operativen 
Verschluß selbst ohne (!) antibiotische Therapie zur Abheilung gelan- 
gen können. Shapiro und Keys berichten über mehrere solche 
nach der Operation geheilte Fälle noch vor der Penicillinära. In 
letzter Zeit hat vor allem R. Krämer von deutscher Seite auf 
solche Zusammenhänge hingewiesen. 


Für die Bedeutung der gesamten Abwehrsituation sprechen die 
Beobachtungen der letzten Jahre, nach denen man ein gehäuftes 
Auftreten und einen schwereren Verlauf der bakteriellen Endokarditis 
in den Hungergebieten sah. Allerdings ist diese Auffassung von 
pathologischer Seite nicht unwidersprochen geblieben, nachdem 
Heuer an einem großen Material (1241 Fälle) zeigen konnte, daß 
die Endokarditis zahlenmäßig nach dem Krieg nicht zugenommen hat; 
es ist lediglich ein schwerer Verlauf derselben in den Jahren nach 
dem Kriege festzustellen. Der Auffassung, daß die ungünstigen 
Lebensbedingungen eine begünstigende Rolle bei der E.1. spielen, sind 
unter anderem Schoen und seine Mitarbeiter. Schoen glaubt, daß 
dabei eine Häufung von rheumatischen Erkrankun- 
gen im Krieg, die mit Kälteschäden und nicht beachteten Infekten, 
Zahnschäden usw. zusammenhängen, gemeinsam mit den Hunger- 
schäden eine veränderte Reaktionslage im Sinne von Albertini 
und seinen Mitarbeitern herbeigeführt hat. Auch Staehelin ist 
der gleichen Ansicht, indem er die ungünstigeren Heilungsergebnisse 
in Deutschland zu deuten versucht. Auch andersartige Gesamtschädi- 
gung des Organismus bei gleichzeitiger Möglichkeit von Infektionen 
können die Entstehung der E.l. begünstigen. Luttgens berichtet 
über 11 Fälle von E.1., die nach jahrelangem Opium bzw. Mor- 
phiummißbrauch unter nicht sterilen Kautelen, erkrankt waren. 
Für eine schon früher stattgehabte rheumatische Erkrankung oder 
einen Herzklappenfehler war bei keinem der Patienten ein Anhalt, 
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was gegen die oben erörterte Bedeutung der rheumatischen Klappen- 
veränderung für die spätere Ansiedlung von Keimen wenigstens zum 
Teil sprechen könnte. Sicherlich spielt hier pathogenetisch die all- 
gemeine Resistenzschwächung des Organismus durch den ständigen 
Gebrauch von Opiaten eine Rolle. Diese Feststellungen werden noch 
unterstützt durch die Beobachtungen des Referenten, die allerdings 
nicht publiziert wurden, daß bei längerem Abusus von Opiumderi- 
vaten ein Serumeiweißmangel und eine Dysprotein- 
ämie z.T. wegen der nach einiger Zeit fast immer eintretenden 
Appetitlosigkeit und Darmresorptionsstörung entsteht. Hier wäre 
eine gewisse Parallele zu den Hungerperioden gegeben, die ohne 
Zweifel eine gewisse Bedeutung in der Begünstigung bakterieller 
Endokarditis haben. 


Auf dem Gebiete der ätiologischen Forschung sind auch einige 
neuere Ergebnisse erzielt worden, die zeigen, daß, wenn auch der 
Streptococcus viridans als der Haupterreger bei der bakteriellen 
Endokarditis anzusehen ist, auch eine ganze Anzahl anderer Erreger 
für deren Erzeugung verantwortlich gemacht werden kann. So 
berichtet Zeutlin über einen Fall eines Patienten von 19 Jahren, 
bei dem 10 Jahre nach einer vorausgegangenen Polyarthritis ohne 
nachweisbare Herzbeteiligung im Anschluß an eine abklingende Diph- 
therie eine Endokarditis aufgetreten war. Bei wiederholten Blut- 
kulturen wurden Diphtherie-Coryne-Bakterien nachgewiesen. 
Auf ähnliche Beobachtungen wird vereinzelt auch von anderer Seite 
hingewiesen. Petersen und McCullough berichten über einen 
durch Penicillin geheilten Fall von E.l, der durh Strepto- 
bazillus moniliformis ausgelöst wurde. Auch Fälle von E.l. 
mit Streptococcus faecalis werden beschrieben, die eine 
außerordentliche Resistenz gegenüber Antibiotika aufweisen. Dor- 
set und Mitarbeiter beschreiben einen Fall von Endokarditis im 
Rahmen eine Gonokokkensepsis. Berg beobachtete ebenfalls ähn- 
lihe Fälle. Taniguchi und Murphy sahen eine murale, sich 
auf den linken Vorhof beschränkende bakterielle Endokarditis bei 
alter rheumatischer Mitralstenose. Bei der septisch verlaufenden 
penicillin- und streptomycin-resistenten Infektion traten Herzwand- 
vegetationen und Milzabszesse auf, in denen sich ebenso wie in der 
Blutkultur H,S bildende Proteus-Bakterien nachweisen ließen. 
Einen außerordentlich selten beobachteten Fall einer E.l. auf Grund 
von Koli-Bakterien beschreibt Smith. Es fanden sich hier 
neben einem Befall der Aortenklappen eine Perikarditis und mul- 
tiple Abszesse in Gehirn und Leber, die Koli-Bakterien in Reinkultur 
enthielten. Auch in diesem Fall erwies sich die antibiotische Therapie 
mit Streptomycin als völlig wirkungslos. 


Sehr wenig berührt wird nach Ansicht des Referenten die sehr 
interessante Beziehung zwischen Endarteritiden und bakteriellen 
Endokarditiden, die letzten Endes beide eine Krankheit des Gefäß- 
endothels darstellen. Wir sehen nur die Verwandtschaft der beiden 
Krankheiten aus den Verläufen des Ductus Botalli, bei dem es meist 
zuerst zu endarteriitischen Veränderungen im Bereich des offenen 
Duktus oder auch der Arteria pulmonalis und erst später zu einem 
Übergreifen auf die Klappen kommt (Krämer). Nur Berg berichtet 
in letzter Zeit über 2 Fälle, in denen im Verlaufe einer Panarteriitis 
gonorrhoischen Ursprungs eine E.]. aufgetreten ist. 


Im Kapitel pathogenetische Betrachtungen müssen wir auch die 
Ausführungen von Schmengler und Loogen berücksichtigen, 
auf die nur kurz hingewiesen werden kann. Diese Autoren versuchen, 
die E.1. in einem besonderen Formenkreis der Infektionskrank- 
heiten mit einer spezifischen Reaktiondesretikulo- 
endothelialen Systems einzureihen. Sie fassen die E.l. als 
eine „reaktive Retikulose“ auf, bei der die Kokkeninfektion über die 
septischen Vorgänge mit lokalen Veränderungen an den Herzklappen 
und Endothel hinaus zu einer mehr oder weniger charakteristischen 
Reaktion des Mesenchyms führt, die sich funktionell und 
strukturell in erster Linie in der Leber und im Knochenmark aus- 
wirkt. Die in den meisten Fällen von E.1. festgestellte Erhöhung der 
Gamma-Globuline muß nach Ansicht der Verfasser als die Folge einer 
solchen Funktionsänderung des RES aufgefaßt werden. Die Autoren 
stützen ihre z. T. theoretischen Überlegungen durch bioptische Unter- 
suchungen des Knochenmarks und der Leberstruktur sowie durch 
elektrophoretische Serumanalysen. Diese Theorie ist inzwischen von 
R. Burkhardt scharf angegriffen worden. Burkhardt weist nach, 
daß beträchtliche Lücken in der Beweisführung von Schmengler 
und Loogen vorhanden sind. Er meint, daß die reaktive Retikulose 
als selbständige Reaktionsform des RES, wenn man alle Umstände 
berücksichtigt, nicht ohne Zwang abgeleitet werden kann. Die Theorie 
von Schmengler und Loogen kann demnach nur als Arbeitshypothese 
betrachtet werden, die wohl erst durch die weitere Aufschließung der 
einzelnen elektrophoretischen Fraktionen des Serumeiweißes geklärt 
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werden kann. Den stärksten Beweis für seine Skepsis sieht Burkhardt 
darin, daß kein einziger Fall von E.1. ohne Vernichtung der Infektions- 
erreger geheilt werden kann und das Verhalten der Serumeiweiß- 
körper eindeutig mit dem Verlauf des klinischen Bildes der Krankheit 
und mit der Ausbreitung oder mit dem Rückgang bestimmter Erreger 
verbunden ist. 

Von den üblichen Formen der rheumatischen und bakteriellen Endo- 
karditis ist die sog. Endocarditis terminalis abzugrenzen, die nach 
Ansicht von Croxatto Ausdruck einer Uberempfindlichkeit sei, 
die sich im Laufe längerer chronischer Krankheiten entwickelt. Sie 
unterscheidet sich von der rheumatischen Endokarditis nur durch das 
Ausmaß der Läsionen. Wir sehen sie bei Lungentuberkulosen, chro- 
nischen Pneumonien, Bronchialkarzinomen und einigen anderen 
zum Tode führenden Krankheiten. 

Im Bereich der Klinik der Endokarditiden sind im Verlaufe der 
letzten Zeit ebenfalls einige neue Erkenntnisse gewonnen worden. 
Nach Ansicht der meisten Autoren, mit denen der Referent überein- 
stimmt, ist für den therapeutischen Erfolg bei den bakteriellen Formen 
der Endokarditis die Frühdiagnose von entscheidender Bedeutung. 
Nachdem sich immer wieder zeigen läßt, daß die Prognose der E.|. 
um so schlechter ist, je später die rationelle antibiotische Therapie 
einsetzt. In der Diagnostik ist wichtig, daß überhaupt an die Mög- 
lichkeit einer bakteriellen Endokarditis gedacht wird. Als wichtiger 
Hinweis dient dabei, daß nach Ansicht von Jones nahezu 80% der 
Kranken eine rheumatische Anamnese haben. Nach 
Ansicht von Bingold und seinen Mitarbeitern ist dieser Prozent- 
satz sogar noch höher. Weiterhin ist zu berücksichtigen, daß 15—20% 
aller Kranken, die mit kongenitalen Vitien das 2. Lebensjahr über- 
leben, früher oder später eine E.l. bekommen. Von diesen ange- 
borenen Schäden steht der Ductus Botalli im Vordergrund; von den 
rheumatischen Klappenveränderungen sind in erster Linie die Aorten- 
fehler suspekt. Ley fand unter 48 Fällen 12mal eine reine Aorten- 
insuffizienz und 26mal einen Aortenfehler mit gleichzeitiger Erkrankung 
der Mitralis, hingegen nur in 8 Fällen ein Mitralvitium. Auch Klein- 
felder weist darauf hin, daß bei fast allen Fällen von E.l. ein 
Vitium schon im Anfang der Krankheit festzustellen ist. Nah Jones 
liegt die Schwierigkeit der Frühdiagnose z.T. in dem 
asthenischen Beginn der Krankheit, die sich oft nur in einer 
allgemeinen Mattigkeit und Müdigkeit, in einem Gefühl der Schwere 
in den Gliedern und mit Rückenschmerzen oder auch Fieber ohne 
besondere Lokalsymptome äußert. Andere Fälle beginnen grippe- 
ähnlich mit Kopfschmerzen, Schweißausbrüchen und Fieber. In 
allen solhen unklaren Fällen ist, besonders wenn eine rheu- 
matische Anamnese, auch ohne derzeit greifbare Symptome, vorliegt, 
an die Möglichkeit einer El. zu denken, die durch genaue und 
wiederholte Blutkulturen, Harnuntersuchungen und ständige Beob- 
achtung der Milz neben den Auskultationsphänomenen am Herzen oft 
frühzeitig entdeckt werden kann. Ein Mitarbeiter Wollheims, 
Kleinfelder, weist nochmal auf die besondere Bedeutung der 
Trommelschlägelfinger hin, bei denen sich oft prima vista die Ver- 
mutungsdiagnose aufdrängt, wenn gleichzeitig subfebrile oder febrile 
Temperaturen und die typisch bräunlich blasse Verfärbung der Pa- 
tienten vorhanden ist. Der gleiche Autor berichtet über ein bisher 
noch nicht bekanntes Symptom, nämlich eine vermehrte 
Rötung der Haut im Bereich des Daumens und Kleinfingerballens, die 
z. T. von den Patienten selbst bemerkt wurde. Kleinfelder glaubt 
nicht, daß es sich dabei um ein Phänomen handelt, das durch beson- 
dere hämodynamische Verhältnisse bedingt ist, da es auch bei 
lediglich an der Mitralis lokalisierten Endokarditiden beobachtet 
werden konnte. Der Referent kann diese Beobachtungen des Autors 
bestätigen. 

Die meisten Autoren weisen auch auf die fast nie fehlende Nieren-' 
beteiligung hin, die aber nicht, wie früher vorwiegend angenommen, 
sich in Form der Herdnephritis zeigt, sondern die auch den Charak- 
tereinerdiffusenGlomerulonephritis annehmen kann, 
was früher schon von Volhard, Morawitz, Nonnenbruch 
u. a. sowie neuerdings von Lange, Spang und anderen bestätigt 
wurde. Dabei beobachten wir mit längerem Krankheitsverlauf immer 
häufiger auch eine Niereninsuffizienz mit Rest-N-Steigerung 
und Abnahme der Konzentrations- und Verdünnungsfähigkeit, die 
im übrigen nicht unbedingt eine diffuse Glomerulonephritis annehmen 
lassen muß. Nicht selten findet man auch stark erhöhte Eiweißaus- 
scheidung im Harn, die als Ausdruck einer Nephrose anzusehen ist. 
Nach abgeheilter E.l. ist nach Ansicht von Kleinfelder sowie 
auch Schiele weitgehende Besserung selbst erheblicher Nieren- 
insuffizienzerscheinungen möglih. Nah Spang und Gabele 
stehen besonders bei den abakteriellen Formen der E. |. 
die Nierenschäden im Vordergrund. Tarajew und Demin weisen 
auch auf die Bedeutung der oft diagnostisch irreführenden Nieren- 
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schäden hin. Es kann vorkommen, daß bakterielle Endokarditiden 
durch eine massive Hämorrhagie, durch Blutdruckerhöhung usw. als 
Nierenkrankheiten maskiert erscheinen können. Sie berichten über Fälle, 
bei denen bei massiver Hämaturie ein Milztumor fälschlich als Hyper- 
nephrom gedeutet wurde. Auch nach Ansicht dieser beiden Autoren 
ist die diffuse Form .der Nierenschädigung mit Niereninsuffizienz 
infolge der Chemotherapie der bakteriellen Endokarditis sehr viel 
häufiger geworden. Sie sehen im übrigen den diffusen Nierenschaden 
als prognostisch äußerst ungünstig an. 

Germer, Fischer und Glockner versuchen auf Grund von 
81 Fällen eine Gruppeneinteilung der Nierenfunktionsstörung, wobei 
sich 5 ineinander übergehende Gruppen unterscheiden. 1. Fälle ohne 
pathologischen Urinbefund (ca. 15%), 2. Fälle mit Mikrohämaturie 
ohne sonstige pathologische Harnbestandteile (ca. 25%), 3. mit Mikro- 
hämaturie, Albuminurie unter 2% und Zylindrurie (ca. 30%), 4. Mikro- 
hämaturie, höhere Albuminurie und Zylindrurie (ca. 15%), 5. Fälle 
mit stark pathologischem Urinbefund und Zeichen einer Nieren- 
insuffizienz (ca. 15%). Die Frage der nephrotischen Schädigungen 
wird als die Folge der bei der E.1. obligat vorhandenen Dysprotein- 
ämie angesehen. 

In der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der bakteriellen 
Endokarditis bzw. deren diagnostischer Abgrenzung gegenüber 
schwereren Formen der rheumatischen Endokarditis spielt die 
Untersuchung der Veränderungen des Serumeiweißes eine immer 
größere Rolle. Es ist außer Zweifel, daß die Veränderungen des 
Serumeiweißes zumindest bei fortgeschrittener E.l. ein obligates 
Symptom darstellen, auf das sowohl von US.-amerikanischen wie von 
europäischen Autoren immer häufiger hingewiesen wird. Schoen 
spricht geradezu von der pathognomonischen Bedeutung der Dys- 
proteinämie, bei der eine Abnahme der Albumine und Zunahme der 
Gamma-Globuline bei Senkung des Gesamtserumeiweißes charakte- 
ristisch ist. Linke fand im Anfang der Krankheit eine Steige- 
rung der Alpha-Globuline mit einer Verkürzung des 
Weltmann-KbB,. die sehr charakteristisch sein soll, während bei 
zunehmender Krankheitsdauer eine immer stärkere Ver- 
mehrung der Gamma-Globuline bei deutlicher absoluter 
Verminderung der Serumalbumine mit einer Ver- 
längerungdes Weltmannschen Bandes im Vordergrund 
steht. Diese Veränderungen sind nicht nur als Folgen einer Leber- 
parenchymschädigung anzusehen, sondern sind nach Ansicht von 
Linke auf eine Vermehrung der Plasmazellen im Knochenmark bei 
einer besonderen Reaktionslage der Kranken zurückzuführen. Diese 
vermehrten Plasmazellen produzieren die erhöhte Menge von Gamma- 
Globulinen. Nach Ansicht des Verfassers bedingen die verminderte 
Virulenz auf der einen Seite und die erhöhte resorptive Leistung 
des RES ({Bakterienphagozytose) mit verstärkter Antikörperbildung 
auf der anderen Seite das charakteristische Bild der chronischen bak- 
teriellen Endokarditis. Diese Auffassung zeigt gewisse Parallelen 
zu der schon diskutierten Theorie vonSchmenglerundLoogen, 
die die E.l. als reaktive Retikulose auffassen. Auch Germer und 
Mitarbeiter versuchen das Verhalten der Bluteiweißkörper für die 
Differentialdiagnose der E.l. heranzuziehen. Es zeigt sich, daß alle 
sog. Eiweißlabilitätsproben bei der E.l. unabhängig von der Krank- 
heitsdauer einen pathologischen Ausfall ergeben. Der positive Aus- 
fall des Thymol-Trübungs-Testes und des Flockungstestes ist dif- 
ferentialdiagnostisch gegenüber der rheumatischen Endo- 
karditis besonders wertvoll und als Kontrolle für die notwendige 
Dauer der Penirillinbehandlung sehr geeignet. Auch das Verhalten 
der Gamma-Globuline kann als ein solches Kriterium herangezogen 
werden. Mit der wirklichen Heilung des Krankheitsbildes, normali- 
siert sich, wenn auch etwas verzögert, das Serumeiweißbild. Burk- 
hardt und Schinner versuchen ebenfalls aus dem Verhalten 
der Eiweißkörper diagnostisch und prognostisch Schlüsse zu ziehen. 
Während für die Klinik die Elektrophörese das Mittel der Wahl der 
Untersuchung ist, dürfte sich für die Praxis neben der Blutkörperchen- 
senkung der Thymoltest, die Cadmiumreaktion und der Weltmann 
als Kombination empfehlen. 

Coumel und Mitarbeiter glauben mit Hilfe des Thymoltrübungs- 
testes die abakteriellen Formen der El. von der 
rheumatischen Endokarditis abgrenzen zu können. Er 
fällt nur bei der ersteren positivaus. Szmuk und Parädy berichten 
über eine neuartige serologische Reaktion, die bei E.1. nahezu 100% 
positiv ausfallen soll. 0,lccm Serum wird mit 0,2ccm Lugollösung 
und 200ccm aqua dest. versetzt. Nach Zusatz von 5ccm physiolo- 
gischer Kochsalzlösung wird die Lösung mit 5ccm 1/10n Na,S,0, 
entfärbt. Die so getrübte Lösung wird mit einer Eiweißlösung be- 
kannter Turbidität verglichen. Die Verdünnungsreihe geht von 1 bis 
40 mg und die Endokarditisfälle zeigen Werte, die zwischen 15 und 
35 mg% liegen, während gesunde Vergleichspersonen oder Personen 
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mit anderen Krankheiten zwischen 0 und 8mg% liegen. Nur Leber- 
schäden, Malaria und Periarteriitis nodosa können teilweise erhöhte 
Werte aufweisen. 

Nach Ansicht von Bennet und Durand ist die Bedeutung der 
Milzvergrößerung für die Differentialdiagnose der bakteriellen E. in 
gewissem Sinne eingeschränkt. Diese Autoren fanden in 80 nicht 
ausgewählten Fällen rheumatischer Endokarditiden bei 18 Fällen eine 
Milzvergrößerung, z.T. dürfte diese wohl als Folge einer chronischen 
Herzinsuffizienz aufzufassen sein, findet sich aber auch bei Fällen, 
die weder eine Leberschädigung in Form einer Stauungszirrhose, noch 
andere die Vergrößerung der Milz erklärende Ursachen aufweisen. 
Auc nach Ansicht von Fowler müssen außer der Stauung noch 
andere Momente als Ursache für die Vergrößerung der Milz bei 
rheumatischer Endokarditis herangezogen werden. Diese findet sich 
auf Grund anatomischer Untersuchungen sehr häufig. 

Von den Komplikationen der bakteriellen Endokarditiden sind 
neben den Embolien in verschiedene Organe, über die in de: 
letzten Zeit nichts wesentlich Neues berichtet wurde, die embolischen 
Komplikationen am Herzen selbst zu erwähnen. Latscha und 
Lenegre berichten über einen Fall von Verschluß des 
Koronarostiums durch massive Embolie, die zum Tode ge- 
führt hat. Verschiedene Autoren sind der Ansicht, daß die embolisch 
oder koronar-thrombotisch ausgelösten Myokardinfarkte sich mit der 
zunehmenden Lebensdauer der Kranken mit E.1. immer mehr häufen. 
Allerdings ist bei der Vielzahl der bei bakterieller Endokarditis 
beobachteten Embolien, wahrscheinlich durch die Anordnung der 
Klappen, die massive Embolie der Kranzgefäße ein relativ 
seltenes Ereignis. Eine Art der Embolie scheint jedoch bisher zu 
geringe Beachtung gefunden zu haben. Pagel beobachtete in Fällen 
von El. subendotheliale Fibrinthromben in Arteriolen 
und Venolen, die zu Akronekrosen der Ohrläppchen führten. Er fand 
dann ähnliche Bilder in einem Fall, auch in den Kapillaren und 
Arteriolen des Herzens und der Lunge, bei denen nur ein Teil der 
Gefäßlichtung obliteriert war. Solche Veränderungen können nach 
Ansicht des Referenten, wenn sie im Herzen auftreten, auch ohne 
massive Infarkte ein Anlaß für die nicht selten beobachtete Koronar- 
insuffizienz im Rahmen der E.l. sein. Djordjevic, der über 
5 Fälle mit embolischen Herzinfarkten und über 2 Fälle mit Verschluß 
der Koronarorifizien durh Wucherungen an den Klappen 
bzw. am Endothel der Aortenwurzel berichtet, glaubt, daß vielfach 
solche Komplikationen der Anlaß zum plötzlichen Tod von Kranken 
mit bakteriellen Endokarditiden sind. Als ein wichtiger Folgezustand 
abgeheilter bakterieller Endokarditiden ist die Verkalkung 
einzelner Herzklappen, vor allem der Aortenklappen zu 
betrachten. Albertini und Staehelin konnten nachweisen, daß 
sich bei der späteren Autopsie geheilter Lentafälle z.T. ganz erheb- 
liche Kalkablagerungen an den Klappen fanden. In 17 Fällen fanden 
sich verkalkte Endokardpolypen. Im übrigen ergab sich eine morpho- 
logische Übereinstimmung zwischen Kokkenkolonien und Kalkherden, 
so daß letztere als verkalkte Kokkenhaufen zu betrachten sind. Diese 
Folgen der polypösen Endokarditis haben eine sehr 
schlechte Prognose, im Gegensatz zu anderen Autoren hält es Alber- 
tini für ausgeschlossen, daß, wie früher angenommen, die Verkalkung 
der Klappen als Folge degenerativer Veränderungen aufzufassen ist. 

Weitaus die meisten Arbeiten der letzten Zeit, die alle zu referieren 
völlig unmöglich ist, befassen sich mit der Therapie der bakteriellen 
Endokarditis. Es ist nur möglich, bei Erwähnung einzelner Arbeiten 
ein Resume aus den gesamten therapeutischen Vorschlägen, nebst 
Erwähnung einzelner therapeutischer Maßnahmen zu geben. Grund- 
sätzlich sind sich alle Autoren darüber einig, daß, soweit möglich, 
eine TestungderErregerempfindlichkeit, sofern über- 
haupt der Erregernachweis möglich ist, erfolgen muß, und daß die 
angewandten Dosen der Antibiotika genügend hoch sein 
müssen, um die Erreger wirklich zu vernichten. Eine bakteriostatische 
Wirkung nützt nach Ansicht von Hunter gar nichts. Dies erklärt 
den relativ seltenen Effekt durch Aureomycin, Terramycin 
oderChloramphenicol, die in vitro nicht bakterizid, sondern 
nur bakteriostatisch wirken, während PenicillinundStrepto- 
m ycinin genügend hohen Dosen die Kulturen zusterilisieren 
vermögen. Hunter glaubt, daß der Widerstand und die Abwehr- 
faktoren des Organismus unzureichend sind, um die Erreger in 
einem kaum vaskularisierten Krankheitsgebiet, die außerdem noch 
unter Fibrinauflagerungen oder Endothel eingeschlossen sind, abzu- 
töten. Dadurch flackert nach Weglassen der bakteriostatisch wirkenden 
Mittel die bakterielle Endokarditis fast immer wieder auf. Im in- 
vitro-Versuch erwies sich eine Kombination vonPenicillin 
und Streptomycin am wirksamsten, was auch der klinischen 
Erfahrung entspricht, während Kombinationen von Peni- 
cillin und Aureomycin bzw Terramycin oder 
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Chloramphenicol sich als weniger wirksam erwiesen als 
Penicillin allein, so daß hier eine Hemmung der Wirkungen 
vorzuliegen scheint. Der frühzeitig einsetzende bakterizide 
Effekt von Penicillin wird durh Streptomycinnicht 
nurverstärkt,sondern verlängert. Auch Kombinationen 
von Aureomycin und Streptomycin, wie sie von einzelnen empfohlen 
wird, ist auf Grund der ausgezeichneten Arbeit von Hunter, die von 
verschiedenen anderen Autoren bestätigt wird, unzweckmäßig. In 
Fällen, in denen eine bakterielle Diagnose und damit auch Testung 
unmöglich ist, dürfte nach Ansicht des Referenten, die sich auch mit 
der Erfahrung anderer Autoren deckt, sich stets eine hohe Dosierung 
von Penicillin und Streptomycin empfehlen, wobei Penicillin in 
Dosen von Minimum 5 Mill. E. pro die und Streptomycin nicht unter 
1!/;—2g pro die gegeben werden sollte. Die besonders in Deutsch- 
land anfangs verwendeten Penicillindosen unter 1 Mill. E. pro die 
sind zur wirksamen Therapie der E.l. mit Ausnahme von Fällen 
speziell penicillinempfindlicher Erreger keineswegs ausreichend. Von 
mehreren Autoren, so von Staehelin, Kleinfelder, Heil- 
meyer, Hamburger und Stein und zahlreichen anderen wird 
immer wieder auf die ungenügende Dosierung von Peni- 
cillin und Streptomycin hingewiesen. Diese Unterdosierung ist sicher- 
lich neben Momenten einer ungünstigen Abwehrlage ein Anlaß dafür, 
daß der Heilerfolg in Deutschland und auch einigen anderen euro- 
päischen Ländern in den ersten Nachkriegsjahren so ungünstig gewesen 
ist, Sehr aufschlußreich diesbezüglich war die Beobachtung Kleinfel- 
ders,daß erst deradikale Erhöhung der Penicillindosen von 
anfangs 500 000—800 000 E., wie sie von Christie empfohlen wur- 
den auf 6 Mill. Einheiten täglich (!), und de AusdehnungderBe- 
handlung auf 8 Wochen zu einer Heilung in hohem Prozent- 
satz führte. So konnte Wollheim an seiner Klinik schließlich 
eine Erfolgsquote von 62,5% verzeichnen. Von amerikanischen 
Autoren werden nicht selten bis zu 20 Mill., ja sogar 40 Mill. E. Peni- 
cillin pro die vorgeschlageen. Hamburger und Stein empfehlen 
als Mittel der Wahl bei nachgewiesenem streptococcus viridans ohne 
besondere Berücksichtigung der Sensibilität tägl. 2 Wochen lang 
50—60 Mill E. Penicillin. Sie konnten nach dieser Therapie in einer 
beträchtlichen Anzahl von Fällen eine völlige Wiederherstellung der 
Arbeitsfähigkeit beobachten. Eine Möglichkeit, mit relativ niedrigeren 
Dosen auszukommen, ergibt sich über de Hemmung der Peni- 
cillinausscheidung, die durch verschiedene Substanzen 
erreiht werden kann. Unter anderem durh Benzoesäure, 
Natriumbenzoat, Diodrast, Paraaminohippur- 
säure und Caronamid (4-carboxy-phenylmethan-sulfonanilid). 
Letzteres Mittel besitzt den Vorzug als einziges von den genannten 
peroral wirksam bzw. peroral applizierbar zu sein. Es wird empfohlen, 
3stündlich gleichzeitig mit der Dosis von Natriumpenicillin bis zu 
einer Dauer von 60 Tagen 1—5g zu geben. Auf diese Weise läßt 
sich der Penicillinspiegel wochenlang auf einer beträchtlichen Höhe 
halten. Nierenstörungen, die nach Caronamid auftreten 
können, waren nie ernster Natur, sondern verschwanden innerhalb 
weniger Tage nach Absetzen des Mittels. 


Bei nicht Viridans-Infektionen sind z. T. auch andere Dosierungen 
und Kombinationen wirksam. Zweifler und seine Mitarbeiter 
erreichten in einem Fall durch außerordentlich hohe Dosierung von 
Streptomycin und Penicillin einen Heilerfolg bei einer E.l. mit 
Streptococcus faecalis. Sie gaben 4-8g (!) Streptomycin täglich 
(insgesamt 138 g) und 10 Mill. E. Penicillin täglich (insgesamt 350 Mill. 
E) in Verbindung mit Caronamid. Als unterstützend bei 
der Therapie dereE.]l. wird von Ley Pyrifer empfohlen, dessen 
umstimmende Wirkung zu einer beträchtlichen Erhöhung der Heilungs- 
quote geführt hat. Es ließ sich eindeutig nachweisen, daß nach ein- 
zelnen Pyriferstößen stufenförmig ein Rückgang der : Blutsenkung 
und eine Normalisierung der Serumeiweißkörper, die eine erhebliche 
prognostische Bedeutung hat, zustande kam. Diese Beobachtungen 
von Ley wurden inzwischen von Muggenthaler weitgehend 
bestätigt. 

Von verschiedenen Autoren wird auf die Beseitigung der Fozi bei 
der Behandlung der bakteriellen Endokarditis hingewiesen. Viele 


Fälle bleiben so lange nicht kausal geheilt, solange noch Herde be- 


stehen. Der Prozeß der bakteriellen Endokarditis wird durch die immer 
wieder ins Blut geschwemmten Erreger unterhalten. Nur die voll- 
ständige Herdsanierung, die sog. äußerliche Desinfektion, machten die 
innerliche Desinfektion durch Antibiotika wirklich wirksam. Bin- 
gold warnt allerdings vor der allzu kritiklosen Sanierung der Fozi 
in jeder Phase der Krankheit. Er beschreibt selbst einen Fall, in dem 
die Fokalsanierung in einem ungünstigen Augenblick der Krankheit 
zu einem letalen Ausgang geführt hat. 


Bei angeborenen Vitien, vor allem beim offenen Ductus 
Botalli, aber auch bei Endokarditiden, die ‘bei 
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venösen Fisteln auftreten, ist die gleichzeitige operative 
Behandlung erst der Schlüssel zum endgültigen Erfolg. Auf die 
Bedeutung der operativen Beseitigung des Kreislaufdefektes wurde 
schon eingangs im Rahmen der Pathogenese hingewiesen. In solchen 
Fällen empfiehlt es sich zunächst, durch Penicillin das akute Stadium 
der Krankheit abzuschwächen, um dann nach der Operation die 
antibiotische Therapie fortzusetzen. Eine neuartige Form der opera- 
tiven Behandlung der E.l. wird von Fellinger empfohlen. Er 
stützt sich jedoch nur auf 3 Fälle. Er exstirpierte bei hartnäckigen, 
jeder antibiotischen Therapie trotzenden Endocarditis lenta die 
Milz, worauf in allen drei Fällen Entfieberung und Heilung eintrat. 
Fellinger glaubt den Erfolg darin begründet zu sehen, daß mit der Milz 
Blutdepots entfernt werden, in denen Bakterien von den im Blut 
zirkulierenden Antibiotika nicht erfaßt werden. 

Neuerdings ist auch die Frage aufgetaucht, ob nicht eine Besserung 
der Heilerfolge mit ACTH bei der Endocarditis erzielt werden kann. 
Die Anfangsdosis betrug nah Masell 25—-50mg täglich. Diese 
konnte nach einigen Tagen noch etwas reduziert werden, allerdings 
traten bei einer Senkung der Dosis unter 15—20 mg sehr rasch 
Rezidive auf. Als Komplikation dieser Therapie sah Masell eine Ver- 
schlechterung vorhandener Dekompensationserscheinungen des Her- 
zens, daneben Depressionszustände, Kopfschmerzen, Striae, Akne und 
Rundung des Gesichtes. Die Wasserretention stellt nach Ansicht der 
Autoren keine Kontraindikation dar. 


Schrifttum: Albertini, A.: Schweiz. med Wschr., 77 (1947), Nr. 25/26. — 
Albertini, A.: Relations entre les stenoses valvulaires calcifises et les endocarditis. 
Rev. med. Liege, 5 (1950), S. 637—639. — Albertini u. Grumbach: zit. bei Bingold. — 
Albertini, A., u. Staehelin, A.: Cardiologia, 18 (1951), S. 129. — Bennet, W. L., u. 
Durant, Th. M.: Amer. Heart J., 42 (1951), S. 137—141. — Bingold, K.: Münch. med. 
Wschr. (1950), 1, S. 11—14. — Bingold, K., u. Trummert, W.: Dtsch. med. Wschr., 
77 (1952), Nr. 26/27/28. — Bingold, K., u. Trummert, W.: Medizinische (1952), Nr. 35/36. 
—- Burkhardt, R.: Dtsch. med. Wschr., 77 (1952), 47, S. 1482. — Burkhardt, R., u 
Schinner, E.: Med. Mschr., 5 (1951), S. 559-565. — Chrsitie, R.: Brit. med. J., I 
(1948). — Coumel, Camelin, Bastien, Marc-Antoine: Arch. Mal. Coeur, 42 (1949), 
S. 414—417. — Croxatto, O. C.: An. Cat. Pat. Clin. Tbc., 11 (1950), S. 166—179. — 
Dietrich u. Sigmund: zit. n. Bingold. — Dorset, Spicknall, Terry, Dean: Amer. Heart. 
J., 38 (1949), S. 610-613. — Djordjevic, Josipovic, Djuric, Kovacevic: Srpski Arch. 
celok. Lekarst, 48 (1950), S. 831—838. — Eppinger u. Burwell: J. Amer. Med. Ass., 
115 (1940), S. 1262. — Fellinger, K.: Wien. klin. Wschr., (1949), S. 655. — Fischer, 
L., u. Germer, W. D.: Med. Klin. (1951), S. 389. — Fowler, N. O.: Ann. Int. Med., 
27 (1947), S. 733. — Gauer u. Linder: Klin. Wschr. (1948). — Germer, W. D.: Verh. 
dtsch. Ges. Inn. Med., 55 (1949), S. 429—431. — Germer, W. D.: Erg. Inn. Med., 2 
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Hamburger, M., u. Stein, L.: J. Amer. Med. Ass., 149 (1952), 6, S. 542. — Heilmeyer: 
zit. b. Bingold. — Heuer, I.: N. med. Welt (1950), S. 1654—1658. — Hunter, F. A.: 
J. Amer. Med. Ass., 144 (1950), 7, S. 524. — Jones, A. M.: Med. Presse (1951), S. 6064. 
Keys, A.: Amer. J. Physiol., 134 (1941), S. 368. — Kleinfelder, H.: Zschr. klin. Med., 
148 (1951), S. 53—91. — Krämer, R.: Münch. med. Wschr., 92 (1950), 5/6, .S. 197. — 
Lange, J.: Dtsch. Arch. Klin. Med. (1950), S. 115. — Latscha, B., Lene&gre, J., Mathivat: 
Arch. Mal. Coeur, 42 (1949), S. 729. — Ley, H.: Ärztl. Forsc., 5 (1951), S. 403. — 
Linke, A.: Dtsch. Arch. Klin. Med., 198 (1951), S. 351—364. — Luttgens, W. F.: 
Arc. int. Med., 83 (1949), S. 653—664. — Massell, Warren, Sturgis, Hall, Craige: 
New England J. Med., 242 (1950), S. 641—647. — Muggenthaler: (Krankenhaus 
Regensburg): Penicillinkur bei einer Endocarditis lenta durch Pyrifer entscheidend 
beeinflußt. — Nonnenbrudh, W.: Klin. Wschr. (1922), S. 2225. — Pagel, W.: Amer. 
3. Med. Sci., 218 (1949), S. 425—431. — Petersen, E. S., McCullough, N. B.: J. Amer. 
Med. Ass., 144 (1950), S. 621—622. — Shapiro u. Keys: Amer. Med. Sci., 206 (1943), 
S. 174. — Smith, A. G.: New England J. Med., 243 (1950), S. 129. — Spang, K., u. 
Gabele, A.: Arch. Kreisl.forsch., 52 (1950). — Spang, K., u. Gabele, A.: Dtsch. med. 
Wschr. (1949), S. 1453—1456. — Staehelin, A.: Schweiz. med. Wschr., 17 (1951), S. 397. 
— Szmuk, I., u. Parädy, Z.: Orv. hetil., 91 (1950), S. 844—845. — Schimert, G.: Verh. 
dtsch. Ges. Inn. Med., 57. Kongreß (1951). — Schmengler, F. E., u. Loogen, F.: Dtsch. 
med. Wschr., 77 (1952), S. 9. — Schoen, R.: Zschr. Rheumaforsc., 10 (1951), S. 1—11. 
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Anschr. d. Verf.: München 15, II. Med. Univ.-Klinik, Ziemssenstr. 1. 


Buchbesprechungen 
Prof. Dr. G. Schaltenbrand, Würzburg: Die Ner- 


venkrankheiten. XX, 880 S., 538 z.T. farb. Abb., 1951, 
Preis: GzIn. DM 87—. 

Wenn ein neues Lehrbuch in einer Disziplin erscheint, so fragt 
man sich einmal, ob hierzu eine Notwendigkeit gegeben war, sodann 
ob es den vom Autor selbst gestellten Anforderungen entspricht. 
Die erste Frage ist generell nur bedingt zu beantworten, da in den 
Nachkriegsjahren bereits mehrere Lehrbücher der Neurologie er- 
schienen sind. Freilich — und das muß besonders betont werden — 


. sind es durchweg kurz gehaltene und im wesentlichen für den Stu- 


denten, zum Teil vielleiht auch noch für den praktischen Arzt 
geschriebene Bücher. Was im neueren deutschen Schrifttum bislang 
fehlte, war das Lehrbuch für den Spezialisten, d.h. für den Neuro- 
logen, den Internisten, den Psychiater und den Pädiater, ein Buch, 
das ihn über die ihm zur Verfügung stehenden Lehrbücher seines 
Faches hinaus detaillierte Antwort auf neurologische Fragen, nicht 
zuletzt auch in Fragen der Begutachtung gibt. Unter diesem Gesichts- 
winkel will das vorliegende Buch beurteilt sein, da der Autor im 
Vorwort darauf hinweist, daß seit dem Erscheinen der letzten Auf 
lage des monumentalen Werkes Oppenheims kein gleichrangiges 
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Werk mehr erschienen ist. Das vorliegende Buch behandelt alle das 
Fach der Neurologie angehenden Krankheiten. In zwei weiteren, zur 
Zeit noch nicht erschienenen Bänden soll die Pathophysiologie und 
die Syndromenlehre behandelt werden. Die von Sch. gegebene Ein- 
teilung der Krankheitsbilder ist eigenwillig und weicht nicht uner- 
heblich von dem sonst Üblichen ab, insofern z.B. im ersten Abschnitt 
mit der Physiologie und Anatomie des Liquorsystems begonnen wird 
und daran anschließend alle sih um den Liquor gruppierenden 
Krankheitsformen abgehandelt werden. Dies hat zur Folge, daß die 
Einteilung nicht immer unseren heutigen Auffassungen von Ätiologie 
und Pathogenese der einzelnen Krankheiten gerecht wird. Durch das 
Vorgehen Sch’s sind Überschneidungen sowie Wiederholungen un- 
vermeidbar gewesen; andererseits mußte es, z.B. bei Abhandlung 
der neuritischen Krankheitsformen, zu Trennungen kommen. Weit- 
gehend auf das pathologisch-anatomische Substrat einer Krankheit 
aufbauend, gibt Sch. eine umfassende Darstellung der Symptoma- 
tologie: eine harmonische Synthese zwischen Anatomie und Klinik — 
und hier liegt der Schwerpunkt des Buches. Sch. vermittelt auf diese 
Weise eine klinische Neurologie in bestem Sinne. Sie gibt jedem, 
ob Spezialisten oder Nichtspezialisten, eine gut fundierte Basis für 
klinisches Denken und Handeln. Nur verhältnismäßig wenig wird 
“ das Schrifttum berücksichtigt. Der Autor schöpft, wie überall erkenn- 
bar, aus großer Eigenerfahrung. Der Text ist reichhaltig, mit größten- 
teils guten Abbildungen illustriert. Es läßt sich darüber streiten, 
ob es nicht zweckmäßig gewesen wäre, an einzelnen Stellen mehr 
vom Kleindruck Gebrauch zu machen und ohne Rücksicht auf die 
beiden noch nicht erschienenen Bände schon hier mehr Erkenntnisse 
der Grundlagenwissenschaften zu vermitteln. Da das Buch in den 
ersten Nachkriegsjahren geschrieben wurde, konnte es mangels 
Kenntnis des ausländischen Schrifttums nicht überall auf den neuesten 
Stand der Forschung gebracht werden. Dies gilt vor allem für die 
Kapitel der Epilepsie, wie überhaupt des Anfallgeschehens. Die 
therapeutischen Maßnahmen bei Infektionskrankheiten, insbesondere 
bei der Lues, die gerade in den letzten Jahren ein völlig neues 
Gesicht erhalten haben, konnten naturgemäß nur erst am Rande 
erwähnt werden. Dies sind gewisse kleine Lücken, die in einer 
sicherlich bald folgenden neuen Auflage geschlossen werden können. 
Sch. hat durch seine von großer Liebe zum Fach zeugenden Bemü- 
hungen der Neurologie in jeder Beziehung einen großen Dienst 
erwiesen. Das Buch wird auch dem praktischen Nervenarzt viel geben 
und sein Interesse für die Problematik der Neurologie zweifellos 
fördern. Prof. Dr. med. H. Pette, Hamburg. 


Ministerialrat Dr. Otto Buurmann: Gesundheits- 
politik. 2. geänderte und ergänzte Aufl., Verlag Thieme 
1953. 59 S., 24 Abb. und Tab. Preis: DM 5,85. 


Ein Buch, das durch Inhalt und Darstellung gleich wertvoll ist und 
jedem, der an der Förderung der Volksgesundheit durch Beruf oder 
Stellung Interesse hat, ein vorzüglicher Ratgeber sein wird. Es bringt 
zunächst die Aufwendungen der deutschen Länder für den Gesund- 
heitsdienst in eindrucksvollen Schaubildern, so daß für jeden, der 
Zahlenreihen scheut, ein leichteres Eindringen möglich ist. Man sieht 
die gewaltigen Unterschiede (Bayern steht etwa in der Mitte). Manche 
der anscheinend günstigen Zahlen der Ausgaben für die Medizinal- 
verwaltung wird kritisiert; auch z.B. der Einfluß der Bevölkerungs- 
dichte darauf; aber auch der einzelne wird angesprochen, der für 
Tabak durchschnittlich DM 78.— jährlich ausgibt, während der Zu- 
schußbedarf für die öffentliche Gesundheitspflege DM 1,77 beträgt. 
Der Betrag für die kurative Medizin ist das 10fache von dem für 
präventive. — Dann folgen die tieferen Gründe für das mangelnde 
Interesse an letzterer: Die materialistisch-mechanistische Betrachtungs- 
weise, die den Menschen vor allem als Verbraucher wirtschaftlicher 
Güter ansieht und die Technisierung und Schematisierung der Ärzte. — 
Zehn Vorschläge bilden den Schluß; unter ihnen seien hervorgehoben 
Umstellung im Denken, planmäßige Bekämpfung nervöser Störungen 
und Neuordnung der Vor-, Aus- und Fortbildung des Personals. — 
Das Buch, dessen erste Auflage schon nach wenigen Monaten ver- 
griffen war, wird durch seine eindringliche, klare Darstellung sicher 
einen günstigen Einfluß ausüben. 

Geh.-Rat Prof. Dr. K. Kisskalt, München. 


Le Beck-Leuret: Die großen Heilungen von 
Lourdes in ärztlichem Urteil. Credo Verlag, Wiesbaden 
1953, 210 S., 21 Abb. Preis: Geb. DM 10,80. 


Es handelt sich um eine Übersetzung der 8. Auflage eines vor 1914 
zuerst erschienenen apologetischen Werkes von Le Beck, der bis 
1917 interimistischer Vorsitzender des ärztlichen Feststellungsbüros 
in Lourdes war. Gemäß dem Alter des Buches ist die medizinische 
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Terminologie durchaus antiquiert und das kasuistische Material 
mangelhaft dokumentiert, so daß es den Anforderungen der moder- 
nen klinischen Beurteilung keineswegs genügen kann, Differentiai- 
diagnostische Überlegungen werden nicht angestellt, der Versuch 
einer klinisch-kritischen Erörterung wird nicht gemacht. Der Haupt- 
tenor des Werkes ist eine Verteidigung gegen heute überholt an- 
mutende Einwände gegen die Möglichkeit unerklärlicher Heilungen 
Die Übersetzung ist nicht sehr sachveıständig (z. B. „Knochenröhrchen 
statt Kanälchen). Anhangsweise sind die kirchlichen Approbationen 
von 5 Heilungsfällen der Jahre 1938—1948 abgedruckt; für dies» 
Texte gelten, ebenso wie übrigens auch für die Beispiele Leuret; 
in dessen Vorwort, die gleichen Bedenken wie für das Bud in 
ganzen („Mangel an Kalk im Gehirn“ als Krankheitssymptom! S. 208: 
Die kritische Literatur der letzten Jahre, insbesondere die kritische: 
Außerungen katholischer französischer Ärzte selbst, sind überhaup: 
nicht erwähnt. Die Behauptung der Verlagsankündigung, nach dır 
„seit Jahrzehnten keine ausführlichen medizinisch-exakten Darste!- 
lungen der großen Heilungen in deutscher Sprache mehr vorliegen‘, 
ist objektiv unrichtig. — Alles in allem ist das Buch als Dokumente ı- 
sammlung für die medizinische Beurteilung der Heilungen von 
Lourdes und erst recht als medizinisch überzeugendes Beweis- 
material für die Behauptung „extramedikaler“ Heilungen wenig g«- 
eignet. Priv.-Doz. Dr. med. F. Schleyer, Bonı. 
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Medizinische Gesellschaft Basel 
Sitzung am 10. Juli 1952 


E. A. Vischer: Über Inokulationshepatitis. Schon 1865 sind 
zwei Arbeiten über das Auftreten von Ikterus nach Pockenimpfung 
erschienen. Erst in den letzten Jahren ist die hämatogene resp. In- 
okulationshepatitis besser abgeklärt worden. Die Inkubation dauert 
6—20 Wochen. Wird die Hepatitis durch Transfusionen übertragen, 
so ist die Mortalität verhältnismäßig hoch, da Transfusionen meistens 
solchen Patienten verabfolgt werden, deren Resistenz stark ver- 
mindert ist. Die Hepatitis tritt häufiger nach Serum- und Trocken- 
plasmabenutzung auf, da sie aus Mischblut hergestellt werden, als 
nach Bluttransfusion von einem Spender. Impfungen, Transfusionen, 
Salvarsaninjektionen sind besonders häufige Ursachen, aber auch 
andere intravenöse und subkutane Eingriffe, auch Blutentnahmen 
mit der Franckeschen Nadel übertragen das Virus. Akzidentelle In- 
fektionen von ärztlichen Hilfspersonen durch kleinste unbeachtete 
Verletzungen kommen vor. Klinisch ist die Inokulationshepatitis von 
der Hepatitis epidemica kaum zu unterscheiden. Der sicherste Weg 
der Diagnose ist eine minutiöse Anamnese. Es gibt Fälle, die ohne 


' Ikterus verlaufen, doch ist dann das Urobilinogen im Urin vermehrt. 


Der Vortragende hat 2 Fälle beobachtet, wobei das einemal die Über- 
tragung wahrscheinlich durch eine Blutuntersuchung, das andere Mal 
durch intravenöse Eingriffe zustand&@ kam. Da das Virus nur im Blut 
kreist, im Magen-Darm nicht vorhanden ist und auch sonst nicht 
nach außen gelangt, führt diese Form der Hepatitis nicht zu Epide- 
mien. Leider gibt es noch keine Versuchstiere, um die beiden Formen 
sicher unterscheiden zu können. Als Präventivmaßnahmen müssen 
alle Blutspender ausgeschaltet werden, welche eine Hepatitis durch- 
gemacht haben. In Spital und Praxis müssen alle Instrumente, welche 
die Krankheit übertragen können, sorgfältig sterilisiert werden, wie 
es von Baumann 1948 angegeben worden ist. Sehr praktisch sind die 
modernen Dampfkochtöpfe, die in jeder Praxis zur Spritzen- und 
Nadelsterilisation benutzt werden können. Auseinandernehmbare 
Spritzen sind den Rekordspritzen vorzuziehen. Sehr gut sind Ganz- 
glasspritzen. Blutuntersuchungen müssen mit ausglühbaren Schneppern, 
mit Wechselnadelschneppern oder Stahlfedern (die man nachher fort- 
wirft) ausgeführt werden. Der Arzt und seine Mitarbeiter sollten 
gegen dieses Berufsrisiko versichert sein. 

Diskussion. H. J. Fahrländer teilt mit, daß nach der 
Statistik des Bürgerspitals von 1950/52 von 120 Hepaätitisfällen bei 
38 anamnestische Blutuntersuchungen resp. Injektionen angegeben 
wurden. Von den diesjährigen 27 Fällen wurden bei 12 sechs Wochen 
bis vier Monate vorher Injektionen gemacht. . 

H. Baur: Die Gesamtzahl der Hepatitisfälle in Basel nimmt in 
der letzten Zeit stark ab. 

E. Veillon fragt, ob diplomierte Schwestern injizieren dürfen. 


E. A. Vischer (Schlußwort): Wenn die Schewstern wissen, wie 
sie die Spritzen zu behandeln haben, und wenn sie die Injektions- 
technik beherrschen, können sie unbedenklich Injektionen ausführen. 

E. Undritz, Basel. 
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Berliner Medizinische Gesellschaft 


Sitzung am 23. Juli 1952 


D. Wauer: Erfahrungen mit der Elektro-Lungen-Behandlung. Bei 
asphyktischen Zuständen verschiedener Genese war bisher mit dem 
manuellen Verfahren oder mit mechanischen Beatmungsgeräten keine 
Dauerbeatmung möglich; man war auf die „Eiserne Lunge“ angewie- 
sen. Vortragender berichtet über eigene Erfahrungen an 96 Patienten 
mit der „Elektrischen Lunge“ (Dr. Hofmann, Tegernsee). Es handelt 
sich dabei um einen elektrischen Impulsgeber, dessen eine Gürtel- 
elektrode für die Ausatmung um den Brustkorb, die andere für die 


-Einatmung dicht unterhalb der unteren Brustkorbaperatur um den 


Bauch gelegt wird. Die Auslösung der Atembewegungen erfolgt also 
direkt an den Zwischenrippenmuskeln bzw. dem Zwercfell mit 
ıhythmischen regelbaren Reizströmen. Das Gerät ist nicht nur für 
die Dauerbeatmung bei Atemlähmung sondern auch zur Atemtherapie 
geeignet. Bei Asthma bronchiale wurde anfänglich kurz (5—7 Min.), 
dann langsam steigend bis zu 30 Min. je nach Lage des Falles, evtl. 
mehrmals täglich, beatmet und dabei oft erhebliche subjektive Bes- 
serung erzielt, obwohl nach Möglichkeit andere Mittel abgesetzt 
wurden. Der objektive Nachweis der Besserung, durch Messung der 
Vitalkapazität, der Amplitude der Atemexkursionen und der rönt- 
genologischen Zwerchfellbeweglichkeit, gelang dagegen nur selten, 
woraus auf eine starke psychische Komponente geschlossen werden 
muß, die beim psycholabilen Asthmatiker nicht verwundert. Das 
trifft jedoch nicht bei allen behandelten Fällen zu. So wurde bei 
einer Patientin mit einer Pneumonie bei halbseitiger poliomyeli- 
tischer Zwerchfellparalyse durch künstliche Beatmung der erkrank- 
ten, gelähmten Seite Expektoration und Abwendung des bedroh- 
lihen Bildes erzielt. Weitere Indikation besteht bei chronischen 
Broncitiden, Bronciektasen, Emphysembronditis und Zwerchfell- 
Rippenwinkel-Verschwartungen mäßigen Grades. Kontraindikationen 
sind kardiale Insuffizienz, akute abdominale Prozesse, Myasthenia 
gravis; während der Menses kann es zu Verstärkung der Blutungen 
kommen. Bei der Dauerbeatmung bleibt der Patient, im Gegensatz 
zur eisernen Lunge, für Pflege und Eingriffe völlig zugänglich. 

G. E. Schubert: Ergebnisse der Nachuntersuchung der von 
Bolen festgestellten Blutmusterveränderungen beim Karzinom und 
deren diagnostische Auswertung. Anschließend an Beobachtungen 
von Goldberger, der am eintrocknenden Blutstropfen Abschätzungs- 
möglichkeiten für die Höhe der Blutsenkungsgeschwindigkeit fest- 
gestellt hatte, glaubte Bolen gefunden zu haben, daß beim Karzinom- 
Patienten im eintrocknenden Blut weitgehend krebsspezifische Ver- 
änderungen zu sehen seien, die zu einer einfachen Krebsdiagnose 
herangezogen werden könnten. Es werden zunächst die Befunde 
Bolens referiert: Läßt man 3 Tropfen Blut, aus der Fingerbeere ent- 
nommen, auf dem Objektträger eintrocknen, so bildet sich beim 
Normalen in der Mitte des Flecks eine dunkle Masse, durchzogen 
von einem sternförmigen Fadennetz, das aus Fibrin bestehen soll, 
in den Maschen Erythrozyten, zum großen Teil in Geldrollenform 
aneinandergelagert. Beim Karzinom, angeblich schon bei Frühfällen, 
fehlt in der Regel die dunkle zentrale Masse, das Netzwerk hat 
zahlreiche blindendende Ausläufer und ist spärlicher, die Erythrozyten 
verklumpen, liegen teilweise in unstrukturierter Grundmasse, da- 
zwischen treten hellere Seen auf. — Von früheren Nachuntersuchern 
wurde die Unspezifität dieser Veränderungen bereits erwiesen. Sie 
fanden sie auch bei Leukämie, Gravidität, Tuberkulose, Colitis ulce- 
rosa, schweren Infekten positiv. Die unter dem Mikroskop sichtbaren 
Veränderungen wurden vom Vortragenden systematisiert und da- 
bei folgende Abweichungen von den Anschauungen Bolens ge- 
funden: Die netzförmige Zeichnung besteht nicht aus Fibrin, sondern 
es handelt sich um ein System von feinen Sprüngen und Rissen. In 
den Feldern dazwischen lagern die Erythrozyten in einer geleearti- 
gen Substanz, Hämolyse, wie sie von Bolen angenommen wurde, 
scheint nur in Ausnahmefällen aufzutreten. In pathologischen Fällen 
auftretende Seen enthalten Serum, das bei vermehrter Retraktion 
der geronnenen Felder ausgepreßt wird. Die Seenbildung sei um so 
stärker, je höher der Fibrinogengehalt des Plasmas sei. In der Lite- 
ratur ist eine Vermehrung des Fibrinogens bei Karzinom bekannt. 
Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ging der Seenbildung parallel. Nach 
Zusatz von Natr. citr. blieb die Seenbildung auch in hochpathologi- 
schen Bluten aus. Sie kann sehr stark werden, so daß die Felder in 
Gruppen als „Kontinente” dazwischen Inseln bilden. Das Fehlen 
von freien Erythrozyten in den Seen ist ein weiterer Hinweis auf 
das Vorliegen eines Tumors. Beim Teerkarzinom an Mäusen wur- 
den die Veränderungen relativ früh gefunden, dennoch kann über 
die Methode als Frühtest nichts Sicheres ausgesagt werden. Die Ver- 
änderungen werden neben einem normalen in 4 Stadien eingeteilt; 
nv® die schwersten Veränderungen berechtigen die Verdachtsdia- 
gnose Karzinom. Ein vorgeführter Mikrofilm zeigte die Entstehung 
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der typischen Strukturen. Die Methode sei trotz ihrer Unspezifität 
in gewissen Fällen zur Karzinomdiagnose brauchbar. 

R. Langer: Praktische Demonstrationen zu vorstehendem Vor- 
trag. Es handelte sich nicht um praktische Vorführung der Methode, 
sondern um Unterlegung der Ausführungen des Vorredners mit dem 
kasuistischen Material, an dem sie gewonnen wurden. Unter 75 
Karzinomfällen waren 3 Versager (4%), bei Sarkomen lagen die 
Verhältnisse wesentlich ungünstiger (ca. 50% Versager). 

Dr. med. W. Keup, Berlin. 


Wissenschaftlicher Verein der Ärzte in Steiermark 
Sitzung am 6. Juni 1952 in Graz 


F. Reuter, Wien, a. G.: Arkuäre traumatische Kyphose. Kümmel 
hat 1891 das nach ihm benannte Krankheitsbild aufgestellt: Der 
Träger klagt unmittelbar nach dem Unfall über Schmerzen, die sich 
nach einigen Tagen wieder bessern; erst nach einem Intervall von 
einigen Wochen bildet sich allmählich eine arkuäre Kyphose aus. Als 
Ursache nahm Kümmel eine rarefizierende Ostitis an. Von andern 
Chirurgen wurde schon damals darauf hingewiesen, daß es sich wahr- 
scheinlich um kleine Keilfrakturen der Wirbelkörper und Band- 
scheibenquetschungen handle. Später wurde an Tuberkulose gedacht, 
und die traumatische Natur der Krankheit vielfach angezweifelt. R. 
hat an anatomischen Präparaten von Unfallverletzten, bei denen mit 
einer Kompression der Wirbelsäule in ihrer Längsachse zu rechnen 
war, derartige kleine Keilfrakturen und Bandscheibenquetschungen 
mit Ansprengung der benachbarten Wirbel festgestellt und ist der 
Ansicht, daß diese kleinen Verletzungen die Ursache der später auf- 
tretenden arkuären Kyphose darstellen. Dies wird an Hand einer 
Reihe von Bildern erläutert. Später resultieren daraus Keil- und 
Birnformen der geschädigten Wirbelkörper. Bei der Gewaltwirkung 
müssen auch die Seitengelenke mit betroffen werden; bei der aus- 
gebildeten arkuären traumatischen Kyphose findet man daher auch 
eine knöcherne Ankylose im Bereich der ursprünglichen Verletzung. 
Besprechung der Differentialdiagnose zwischen der traumatischen 
arkuären Kyphose einerseits, der professionellen und der Bechterew- 
schen Kyphose andererseits. 


Sitzung am 20. Juni 19522 in Graz 

R. Jaroschka: Neurodermitis vaccinata mit akutem Delir. 
38j. Mann mit Neurodermitis vaccinata, der von seinem frisch ge- 
impften, 16 Monate alten Söhnchen infiziert wurde. Am 3. Behand- 
lungstage kam es unter zunehmender psychischer und motorischer 
Unruhe zu einem akuten Delir. Die Aureomycintherapie scheint eine 
Beschleunigung des Krankheitsablaufes bewirkt zu haben. Im Zu- 
sammenhang mit diesem Fall traten bei einem Wärter, der vom 
Patienten gekratzt wurde, Vakzinepusteln auf. In der zweiten Woche 
kam es nach Verlegung des Ersterkrankten bei 3 Patienten der 
Klinik zum Auftreten einer Vaccina translata, und zwar trotz Ab- 
sperrung und Durchführung der vorgeschriebenen Desinfektions- 
maßnahmen. Als Ursache wird die vorübergehende Durchbrechung 
der Sicherheitsmaßnahmen bei der Bändigung des deliranten Pa- 
tienten angenommen. 

K.L. Zirm und E. Kupka: Zur Frage der Entgiftung von Tetanus- 
toxin. Das Huhn ist gegen Tetanustoxin 30 000mal weniger empfind- 
lich als die Maus. Das Tetanustoxin verschwindet aus dem Eidotter, 
nicht aus dem Eiweiß. Es wird von Fettsäuren gebunden, entgiftet 
aber nur dann, wenn es sich um konjugierte Fettsäuren handelt. 
10 Gamma einer konjugierten Fettsäure entgiften eine Dosis letalis 
für die Maus. Wahrscheinlich ist die verschiedene Empfindlichkeit 
gegen Tetanustoxin erklärbar durch verschiedenen Gehalt an unge- 
sättigten Fettsäuren. 


Sitzung am 27. Juni 19522 in Graz 
G. Böhmer: Zur Frage der Behandlung der chronischen Pneu- 
monie. 41j. Kraftfahrer mit Indurativpneumonie des rechten Ober- 
lappens. Behandlung mit Penicillin und Supronal durch 8 Tage 
erfolglos. Dann wurden 3 Wochen hindurch Aerosol-Inhalationen ge- 


“ geben, und zwar täglich 2ccm Liquaemin Hoffmann-La Roche, gleich- 


zeitig nochmals ein Supronalstoß. 23 Tage nach Einsetzen der Heparin- 
behandlung ergab sich eine weitgehende Rückbildung des zirrhotisch- 
indurierenden, entzündlichen Prozesses. Auf die gleichzeitige Behand- 
lung mit Antibiozitis und Sulfonamiden neben der Liquaeminbehand- 
lung wird Wert gelegt. 

M. Frank: Isolierte Neuritis und Perineuritis des Nervus supra- 
clavicularis rechts. 15j. Junge, seit 10 Jahren Schmerzen im Bereich 
der re. Halsseite. Als Kind Masern und Keuchhusten. Tonsillektomie - 
(Fokus?) und alle konservativen Maßnahmen waren erfolglos. Etwa 
in der Mitte des re. Sternokleidomastoideus, an seinem hinteren 
Rande, eine sehr druckempfindliche Stelle. Röntgenbild o.B. Die 
schmerzende, etwa bohnengroße Stelle wird reseziert. Die histolo- 
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gische Untersuchung ergab eine ältere, unspezifische produktive Neu- 
ritis mit auffällig reichlich Blutgefäßen in Granulations- und Binde- 
gewebe. Nach der Operation völlige Schmerz- und Beschwerdefreiheit. 

R. Oehl: Schädigung eines großen Gelenkes durch Targesin. 
18j. Mann verletzte sich das li. Knie beim Abladen von Fässern. 
Erst nach 7 Wochen vergeblicher Behandlung Einweisung in ein Kran- 
kenhaus. Röntgenbild o.B. Punktion des geschwollenen Gelenks ergab 
100ccm einer dicken, gelben Flüssigkeit. Mehrfache Injektion von 
Targesin. Bei Aufnahme in ein anderes Krankenhaus zeigte das Rönt- 
genbild kalkdichte Verschattungen im Gelenk. Bakteriologische 
Untersuchung des Punktats nach wie vor negativ. Behandlung mit 
Gipsverband erfolglos. Bei operativer Eröffnung zeigte sich die Patella 
mit dem Femur verwachsen, auch sonst zahlreiche Verwachsungen im 
Gelenk. Die Innenfläche war mit einer graugrünen Masse ausgekleidet. 
Histologisch: Narbengewebe mit Fremdkörperriesenzellen. 

W. Ehalt: Der derzeitige Stand der Behandlung des Schenkel- 
halsbruches. Demonstration der Technik der Schenkelhalsnagelung an 
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einem Farbfilm. Die Einrichtung erfolgt grundsätzlich nicht erst auf 
dem Operationstisch, sondern schon früher im Bett mittels Zugver- 


.band, der unmittelbar nach der Einlieferung angelegt wird. 1945 bis 


1951 wurden 197 frische Schenkelhalsbrüche genagelt, davon starben 
an Unfallfolgen 6,45%, kein Todesfall durch Wundinfektion; 2 Wunc- 
infektionen, bei denen es nach Entfernung des Nagels und des nekrc 
tischen Kopfes zur Versteifung der Hüfte mit entsprechender Ver- 
kürzung kam. 97% heilten knöchern. Zur Pseudoarthrose kam es nı: 
in 3%. Das Problem des genagelten Schenkelhalsbruches ist heuts 
die Kopfnekrose. Im wesentlichen kommt die Plexiglasplastik od«: 
die Arthrodese der Hüfte in Betracht. Unbedingt abzulehnen ist di» 


sofortige Versorgung eines frischen Schenkelhalsbruches durch Eri- ' 


fernen des Kopfes und Ersatz desselben durch einen Plexiglasko;:'. 
Uber das weitere Schicksal der Plexiglasköpfe können wir noch nic.t 
so viel sagen wie über die mit der bei uns üblichen Methode O;..- 
rierten, die zu 75% wieder normale Verhältnisse bis an ihr Lebens- 
ende bekommen. H. Beitzke, Graz. 


Kleine Mitteilungen 


Tagesgeschichtliche Notizen 


— Das Sowjetzonen-Gesundheitsministerium hat eine Verordnung 
vorbereitet, durch die alle frei praktizierenden Ärzte 
gezwungen werden, als Angestellte der Sowjet- 
zonen-Sozialversicherung zu arbeiten. Danach dürfen 
lediglich im Auftrage der Sozialversicherung arbeitende Ärzte Atteste 
über die Arbeitsunfähigkeit von Patienten ausstellen. Frei prakti- 
zierende Ärzte können Kranke nur noch zur „Zwischenbehandlung" 
von den Vertragsärzten übernehmen. Soweit es die örtlichen Ver- 
hältnisse erlauben, sollen die Ärzte außerdem gezwungen werden, 
ihre Praxis in die Ambulatorien oder Betriebspolikliniken zu ver- 
legen. Die Verordnung, die zum 1. April in Kraft treten soll, sieht 
die Zahlung von Pauschalgehältern an die Ärzte in vier Stufen vor. 
Zur Bekämpfung einer „zu hohen“ Zahl von Krankschreibungen, zur 
sparsamen Verordnung von Medikamenten und zur Vermeidung einer 
„zu langen“ Krankheitsdauer will man ferner ein Punktsystem ein- 
führen, das mit der Einstufung in die Gehaltskategorien verbunden 
wird. 

— Der Marburger Bund, Verband der angestellten Ärzte Deutsch- 
lands, bereitet eine Klage gegen das Land Hessen vor, bei der es um 
Nachzahlung des Gehaltes für nicht- oder unter- 
bezahlte Ärzte an den Universitäten und Hochschulen in Mar- 
burg und Gießen geht. Diese Gehaltsansprüche werden von der 
Rechtsabteilung des Bundes auf rund eine Million DM geschätzt. Die 
Klage sei deshalb notwendig geworden, weil das hessische Kultus- 
ministerium die unterbrochenen Verhandlungen trotz mehrmaliger 
Aufforderung nicht wieder aufgenommen habe. 

— Vom 810.5. findet im Haus der Presse in Berlin eine 
Tagung der Bahnärzte statt. Hauptthemen: Klinik und For- 
schung unter besonderer Berücksichtigung der Neuralpathologie, Ar- 
beitsmedizin unter besonderer Berücksichtigung des Verkehrswesens; 
Bahnärztliches und Hygienefragen. Auskunft durch Dr. Kretsch- 
mer, Chefarzt der Dtsch. Reichsbahn, Berlin W 8, Leipziger Straße 125. 


— Die diesjährige wissenschaftliche Tagung der Rheinisch- 
Westfälischen Röntgengesellschaft findet am 16. und 
17. 5. 1953 in Düsseldorf statt. Hauptthemen: Röntgen- 
schäden, Röntgendiagnostik des Ohres, praktische Erfahrungen mit 
der Bewegungsbestrahlung, zusätzliche medikamentöse Behandlung 
der Tumoren. Vorsitz.:Dr.v. Pannewitz, Bielefeld, städt. Krankh. 


— Die DOsterreichische Gesellschaft für An- 
ästhesiologie veranstaltet ihren II. Kongreß vom 17. bis 
19. 5. 1953 in Velden am Wörthersee. Der Kongreß wird in Form 
eines Symposiums zu den Hauptthemen: 1. Anoxie und Anästhesie. 
2. Ganglienblockade in der Anästhesie. 3. Pathophysiologie des „low 
pressure“ abgehalten. Anmeldungen von Diskussionsvorträgen (nur 
zu den Hauptthemen) bis 25. 3. 1953 an das Sekretariat der Gesell- 
schafi, Wien IX, Alserstr. 4, I. Chir. Universitätsklinik, an Dr. K. 
Steinbereithner, erbeten. Teilnehmeranmeldungen bis 15.4. 
Gleichzeitig findet eine Ausstellung pharmazeutischer Präparate, an- 
ästhetischer Geräte usw. statt. Anmeldungen an Dr. Schuster, 
Wien IV, Argentinierstr. 2/4. 

-— Vom 19.—23. 5. 1953 findet in Wiesbaden die 24. Jahresver- 
sammlung der Deutschen Gesellschaft der Hals- 


Nasen-Ohren-Ärzte statt unter dem Vorsitz von Prof. 
Schwarz, Tübingen. Referatenthemen i.: Osophagoskopie und 
endoskopische Osophagusbehandlung, Seiffert, Heidelberg; Chir- 
urgie der Speiseröhre, Kraus, Freiburg i. Br. II.: Die Beziehungen 
des vegetativen Nervensystems zu Erkrankungen von Hals, Nasa und 
Ohr, Gagel, Nürnberg, Eichholtz, Heidelberg. 

— Aus dem Programm d. Fortbildungskursesin Uro- 
logie und Allgemeinmedizin v. 4—9. 5. in Bad Wil- 
dungen. Pyurie d. Kindesalters: Kleinschmidt, Göttingen. 
Prostata-Erkrankungen: Zorn, Hannover. Unfall-Urologie: Th. 
Schultheis, Gladbek i. W. Senkungs- u. Harninkontinenz- 
beschwerden d. Frau: Martius, Göttingen. Nierendurchblutung u. 
Nierensteine: Günther, Mannheim. Unspez. Harninfektion, Dyski- 
nese u. Hämaturien: Alken, Homburg/S. Tbk. Behandlung d. Harn- 
wege: Hüdepohl, Berlin. Neuralpathologie u. Nierenerkrankun- 
gen: Nonnenbruch, Höxter. Früherkennung d. malign. Tumoren 
d. Harnsystems: Forssmann, B. Kreuznach. Bakt. u. Infektion: 
Schneider, +Karlsruhe. Leitungsanästhesie i. d. Urologie: 
Tzschirntsch, Iserlohn. Steinbildungsgenese: Koch, Köln. 
Chemotherapie der Harninfektion: Weeke, Frankfurta.M. Leber- 
erkrankungen: Kalk, Kassel. Ultraschallwirkung: Gloggen- 
gießer, München. Chirurg. Behandlung der Hypertonie: Zenker, 
Marburg. Neue Ergebnisse über den Wasser- und Salzhaushalt: 
Heubner, Berlin. Säuglingsernährung: Voß, Kassel. Handekzem: 
Hartung, Hannover-Linden. Auskünfte und Anmeldungen: Kur- 
direktion, Bad Wildungen. 

— Aus dem Programm des 10. Fortbildungskurses für 
AÄrzteinRegensburg v. 15.—17. 5. 1953. Hauptthema: Vege- 
tative Dystonie. Vegetativ Stigmatisierte: v. Bergmann, 
München. Pathol.-anat. Grundlagen d. veget. Störungen: Sieg- 
mund, Münster. Funkt. Störungen v. Herz u. Kreislauf: Delius, 
Baden-Baden. Beteiligung d. hormon. Syst.: Jahn, Nürnberg. Veg. 
Dystonie u. Allergie: Hanhart, Zürich. Veg. Dystonie u. psych. 
Labilität: Hirschmann, Tübingen. Klinik der veget.-nervösen 
Störungen: Hoff, Frankfurta.M. Hauptthema: Moderne Er- 
nährung. Fortschritte i.d. Ernährungswissenscaft: Lang, Mainz. 
Neuorientierung der Volksernährung; Heupke, Frankfurt a.M. 
Vitamine: Bestandteile von Fermenten: Stepp, München. Moderne 
Krankenernährung: Bertram, Hamburg. Moderne Ernährung des 
gesunden und kranken Säuglings: Adam, Erlangen. Diskussionsbei- 
träge: Grote, Glotterbad, Zabel, Berchtesgaden, Schlegel, 
Zürich. Hauptthema: Altern und Krankheit. Alterserschei- 
nungen, Grenzgebiet und Kernproblem der Pathologie: Burghardt, 
München. Stoffwechselumstellung des Alters. Bürger, Leipzig. 
Alterserscheinungen an Herz und Kreislauf: Wollheim, Würzburg. 
Altersveränderungen der Knochen: Hohmann, München. Psychische 
Veränderungen des Alterns: Kehrer, Münster. Auskünfte: Prof. 
D. Jahn, Nürnberg, Flurstraße 17. 

Berichtigung: Zur Beantwortung der Frage 27 (1953), 12, S. 351 wird 
ergänzend mitgeteilt, daß Vogan-Neu nicht allein von der Firma 
Bayer, Leverkusen, hergestellt wird, sondern von dieser in 
Gemeinschaft mit E. Merck, Darmstadt. 


Diesem Heft liegen folgende Prospekte bei: C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim — 
Frankfurter Arzneimittelfabrik, Frankfurt — Lecinwerk Dr. Ernst Laves, Hannover — 
Röhm & Haas, G.m.b.H., Darmstadt — Dr. Degen & Kuth, Düren. 
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